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1. GIRIS ve AMAC

Yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi iceren hazirlama rejimi
ardindan otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygulanmasi lenfoma ve multipl
myeloma gibi hematolojik malign hastaliklarin tedavisinde standart tedavinin bir

pargasi olarak yer almaktadir (1, 2).

Hematopoetik kok hiicrelerin ¢evre kanindan toplanmasi, nakil Oncesi
yiiksek doz kemoterapiyi iceren hazirlama rejiminin uygulanmasi, nakil siirecinde
kan {riinleri ve beslenme sivilarinin uygulanmasi, kok hiicre infiizyonu ve
tetkikler i¢in kan Orneklerinin alinmasi asamalarinda merkezi venoz kataterler
(MVK) giivenli damar yolu ulagimini saglamalar1 nedeniyle tercih edilmektedir.
Merkezi vendz kataterler gegici tiinelsiz Kataterler, yar1 kalici tiinelli kataterler,
port kataterleri ve ¢evre damarlara yerlestirilen merkezi venoz kataterler olmak

tizere dort grupta siniflandilabilir (3-5).

Merkezi vendz kataterler sagladiklart kolayliklara ragmen bir takim
komplikasyonlart beraberinde getirmektedir. Kataterin takilmasi sirasinda
pnoémotoraks, hava embolisi, hematoraks gibi komplikasyonlar izlenebilirken;
uzun donem takipte enfeksiyon ve/veya tromboz iligkili  sorunlar
goriilebilmektedir (3). Merkezi venodz katater iliskili trombotik komplikasyonlar
artmis enfeksiyon riskinden pulmoner emboliye kadar genis spektrumda morbidite
ve mortaliteye neden olabilmektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda

MVK iliskili tromboz gelisme siklig1 % 3.7—13 oraninda bildirilmektedir (2, 6-11)
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Merkezi vendz Kkatater iligkili tromboz gelisiminde pek c¢ok etken rol
oynamaktadir. Kataterin takilmasi sirasinda gelisen damar hasari, venoz akimda
duraksama, kataterin yapildig1 malzeme, kataterin ¢api, katater ucunun yerlesimi,
kataterin takildigi damar, katater iliskili enfeksiyon varligi, daha once katater
takilmis olmasi, kanser ve kemoterapi iliskili koagulasyon sisteminin uyarilmasi,
gecirilmis vendz tromboemboli (VTE) Oykiisiiniin olmas1 ve kalitsal trombofilik

anormalliklerin varligi katater iligkili tromboz gelisiminde rol oynamaktadir (3).

Merkezi venoz katater iliskili tromboz gelisiminin en yaygin sonuglarindan
birisi artmis enfeksiyon riskidir (5). Merkezi venoz katater iligkili enfeksiyonlar
cogunlukla cilt veya bagirsak florasindan kaynaklanan koagiilaz negatif stafilokok
(KNS) ile meydana gelmektedir (7). Katater etrafindaki trombus mikrobiyal
kolonizasyon ve bakteriyemi riskini arttirmaktadir. Katater yiizeyinin fibrin ve
fibronektinden zengin olmasi, Stafilokok aureus ve Stafilokok epidermidis gibi
bakterilerin; Candida albicans gibi mantarlarin Kkatater yiizeyine tutunmasini
kolaylastirmaktadir (3, 12). Bu mikroorganizmalar koagiilaz enzimi iireterek

trombojenik siireci ilerletmektedir (3, 12).

Hematopoetik kok hiicre nakil alicilarinda MVK iligkili  tromboz
gelisiminde edinsel ve kalitsal risk faktorleri rol oynamaktadir (12, 13).
Hematopoetik kok hiicre nakil alicilarinda MVK iliskili tromboz gelisimi
sikligimin saptanmasi, risk faktorlerinin belirlenmesi tromboz gelisimini 6nleyici
tedavi yaklagimlarindan fayda gorecek hasta gruplarinin tanimlanmasinda yol

gosterici olacaktir.



Bu tez calismasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil
Unitesi’nde yiiksek doz kemoterapi ardindan OKHN uygulanmis hastalarin tibbi
dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek c¢evre kanindan kok hiicre
toplanmas: asamasinda ve nakil siirecinde kullanilan MVK iliskili trombotik
komplikasyonlarin ~ gelisme sikligt  ve risk faktorlerinin  belirlenmesi

amaclanmgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Venoz Tromboemboli

Tromboz ; dolasim sisteminde  kan akisinin azalmasma ya da
duraklamasima neden olan kan pihtisi formunu tanimlamaktadir (14). Vendz
tromboemboli (VTE) derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) gibi
vendz sistemde meydana gelen tromboembolik olaylardan olugmaktadir. Venoz
tromboemboli siklikla alt extremite venlerinde, daha nadir olarak st extremite,
pelvis ve diger venlerde goriilmektedir. Gelismis ilkelerde VTE yillik sikligt,
genel toplumda her 1000 kiside 1-2 olarak bildirilmektedir (15-20). Venoz
tromboembolizm goriilme siklig1 yasla beraber artmakta olup, 85 yas iizerinde
goriilme sikligr %]1’e ulagmaktadir. Kadin/erkek cinsiyet arasinda goriilme risk
orani 1.2 olarak saptanirken, geng yaslarda kadinlarn, ileri yaslarda ise erkeklerin

daha yiiksek risk altinda oldugu goriilmektedir (15, 17, 19, 20)

Vendz tromboemboli gelisiminde kalitsal ve edinsel bir ¢ok risk faktorii

rol oynamaktadir (Tablo 1).



Tablo 2. Vené6z tromboemboli risk faktorleri

KALITSAL RiSK FAKTORLERI

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin gen mutasyonu

Protein C eksikligi

Protein S eksikligi

Antitrombin eksikligi

EDINSEL RiSK FAKTORLERI

Immobilizasyon, paralizi

Son 3 ay i¢inde gecirilmis cerrahi (6zellikle abdominal , pelvik ya da ortopedik cerrahi )

Merkezi vendz katater varligi

Malignite

Obezite

Sigara

Hipertansiyon

Gebelik

Gegirilmis VTE 6ykdisii

Oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman tedavileri

Antifosfolipid antikor sendromu

Myeloproliferatif hastaliklar (polisitemia vera , esansiyel trombositoz )

Nefrotik sendrom

Inflamatuvar barsak hastaliklari

Konjestif kalp yetmezligi (KKY)




2.2 Venoz Tromboemboli Patofizyolojisi

Venoz tromboemboli’yi klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulariyla,

hizli degisen dinamik bir siire¢ olarak ele almak gerekmektedir (21).

1855 yilinda Rudolf Virchow vendz tromboz gelisimine neden olan ii¢
mekanizma tanimlamistir. Gilinlimiizde halen gecerliligi olan ve Virchow tigliisii

(triad1) olarak adlandirilan bu ii¢ mekanizma;

1- Kan akisinda duraksama (venoz staz)
2- Endotel doku hasari
3- Hiperkoagulasyona egilim olarak tanimlanmustir (21, 22)

Sekil 1’ de Virchow tigliisii gosterilmektedir.

2.2.1 Venoz Staz

Bacak derin venlerinde kanin yer c¢ekimi etkisiyle geriye doniisiinii
engellemek amaciyla venoz kapakgiklar bulunmaktadir. Kan akisinin yavagladigi
ve diisiik oksijen basincinin oldugu bu kapakgiklarda ve vendz damar ayrim

noktalarinda ven6z trombozlarin daha ¢ok olustugu gosterilmistir.

Kan akisinin azalmasi koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna ve trombin
gibi prokoagiilan maddelerin birikimine neden olmaktadir. Uzun siiren cerrahi
islemler, hastanede yatis 6ykiisii, paralizi, uzun siiren yolculuklar, obezite, kanser,
hamilelik gibi durumlar vendz stazda artisa neden olarak VTE olusumuna neden

olmaktadir (14, 21).



2.2.2 Endotel doku hasari

Saglam endotel yiizeyi doku faktor inhibitorii, trombomodulin, endoteliyal
protein C reseptorii ve heparin benzeri proteoglikanlar gibi ¢esitli antikoagiilan
maddeleri iireterek damar yiizeyinde pihti olusumunu engellemektedir (14).
Damar yiizeyinde hasar meydana geldiginde 6nemli bir prokoagiilan olan doku
faktorii (DF) tiretimi artmakta, endotel hiicre aktivasyonu olmakta ve antikoagiilan
maddelerin (trombomodulin vb) iiretimi azalmaktadir (14). Endotel yiizeyine
tutunma molekiilleri olan P-selektin, E-selektin ve Von Willebrand faktor (VWF),
trombositler ve 1okositlerin endotel yiizeyine tutunmasini saglanmakta ve lokal

koagiilasyon yolaklari ¢aligtirilarak trombus olusumu saglanmaktadir (14, 21).

2.2.3 Hiperkoagiilasyona Egilim

Hiperkoagiilasyona olan egilim trombofili olarak tanimlanmaktadir.
Trombofilide homeostatik denge koagiilasyon lehine bozularak, prokoagiilan
proteinler artmakta ve antikoagiilan proteinler azalmaktadir. Faktér V Leiden
mutasyonu, Protein C/S eksikligi gibi kalitsal trombofili nedenlerinin yanisira

edinsel risk faktorleri de trombofili gelisiminde rol oynamaktadir.



Virchow

Ucliisti
Venoz Staz Endotel Hasari Hiperkoagulasyon
operasyon .
sigara "
hastanede yatis dykiisii . ) kalitsal trombofili
hipertansiyon belik
immobilizasyon : gebell
cerrahi K
uzun siren yolculuklar Katater anser
: obezite
obezite travma ot ”
Kkanser oral kontraseptifler
hamilelik

Sekil 5. Virchow Ucliisii

2.3 Venoz Tromboembolizm ve Kanser

Armand Trousseau ilk defa 1865 yilinda gastrik kanser ve yiizeyel vendz
tromboz arasinda iliski oldugunu gostermistir. Kanser hastalarinda VTE riskinin
saglikli populasyona gore 4-7 Kkat yiiksek olmasi ve idiopatik VTE’si olan
hastalarda ilk bir yil i¢inde kanser tanisi alma oranmin 2-4 Kkat yiiksek olmasi
kanser ve VTE arasinda iki yonlii bir baglanti oldugunu gostermektedir (23-26).
Malign hastaliklarda tani, yerlesim yeri, hastalik evresi, tedavi rejimi gibi

faktorler VTE gelisme riskini etkilemektedir (23, 27, 28). Venoz tromboemboli



riskinin yiliksek oldugu malign hastaliklar arasinda pankreas, mide, over, uterus,
akciger ve bobrek gibi solid organlarin adenokarsinomlari, malign beyin tiimorleri
ve hematolojik maligniteler yer almaktadir (24, 27-29). Hematolojik malign
hastaliklar arasinda multipl myelom (MM), Non Hodgkin Lenfoma (NHL) ve
Hodgkin lenfomada (HL) VTE siklig1 yiiksektir (24, 29). Metastatik kanserlerde
tromboz riski lokalize tiimorlere gore artis gostermektedir (27). Kanser
hastalarinda uygulanan kemoterapi rejimleri, hormonal tedaviler, antianjiogenik
ajanlar ve cerrahi islemler dogrudan endotel hasar1 yaratarak trombojenik etkiye

neden olmaktadir (24).

2.3.1 Kanser iliskili VTE Patofizyolojisi

Timor hiicreleri protrombotik fenotipik 6zellikleri ile kan pihtisi olusumu
ve koagiilasyon sistemi aktivasyonunun temel mekanizmasini olusturmaktadir.
Timor hiicreleri prokoagiilan doku faktorii ve mikropartikiil salinimi yaparak
dogrudan koagiilasyon kaskadini aktive edebildikleri gibi endotel hiicre ve
trombosit aktivasyonu yaparak da pihtt olusumuna neden olabilmektedir (24)
(Sekil 2). Timor hiicreleri tarafindan tiretilen doku faktorii (DF) transmembran bir
glikoprotein olup mikropartikiiller araciligiyla ortama salinmakta ve fosfoditil
serin gibi anyonik fosfolipidler ile birlikte trombojenik etki gostermektedir (23,
24, 28). Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu olusan trombin timor
hiicresi ¢ogalmasini uyarmakta ve anjiogenezis igin sitokin salinimi yaparak
kanserin ilerlemesine katki saglamaktadir (23, 24). Monosit ve makrofaj

hiicreleriyle temas eden tiimor hiicreleri proinflamatuar tiimor nekrozis faktor
9



(TNF), interlokin 1 (IL-1), interlokin (IL-6) ve anjiogenezis saglayan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) salinnmiyla endotel yilizeyinde trombojenik
ortam olusturmaktadir (23, 24, 30). Deneysel ortamlarda koagiilasyon
protezlarinin aktivasyonunun tiimor hiicresinin hareketi, invazyonu, anjiogenezisi,

biiyiimesi ve metastazina katkida bulundugu gosterilmistir (24).

Kanser hastalarinda koagiilasyon sistemi aktive olurken ayni zamanda
koagiilasyon inhibitor diizeyleri azalmakta, fibrinolizis bozulmakta, antifosfolipid
antikor diizeyi ve aktive protein C direnci de azalmaktadir (31-33). Malign
hastalarda trombosit yiizeyinde artmis sialik asit ve sialiltransferaz aktivitesi,
artmig faktor VIII antijen diizeyi ve artmis adenozin 5 difosfat diizeyi trombosit

agregasyonunu tetikleyerek trombus olusum riskini arttirmaktadir (31, 34).

Platelet aktivasyonu | Trombin

k-3 !

Kan pihtisi aktivasyonu

Prokoagulan

alktivite Dok
. / Tumér
Tumor v
hicresi

mikropartik
Adezyon ‘ Viicut
molekil hicrelerine

Viicut hiicre

mikrooartikii

Endotal hticre aktivasyonu

Inflamatuar sitokinler,

proanijiogenik

Sekil 6. Tiimdr hiicresi ve trombin olusma mekanizmalari
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2.4 Merkezi Venoz Kataterler

Merkezi venoz kataterler hematolojik veya onkolojik malignitesi olan
hastalarda kemoterapi ilag¢larinin uygulanmasi, kan transfiizyonu ve parenteral
beslenme tirtinleri gibi tedavilerin uygulamasi ve tetkikler i¢in kan orneklerinin

alinmasi1 amaciyla siklikla kullanilmaktadir (5).

Malign hastaliklar nedeniyle tedavi goren hastalarda yaygin olarak

kullanilan merkezi venoz Kataterler dort grupta kategorize edilebilir:

1. Gegici —tiinelsiz kataterler : Juguler, subklavian femoral venler
gibi merkezi venlere perkiitan yolla Seldinger teknigi kullanilarak takilan
kataterlerdir. Kisa siireli (1-14 giin) kullanim i¢in uygundur.

2. Yar: kalic tinelli kataterler : Internal juguler, subklavian, femoral
venlere cerrahi olarak yerlestirilen uzun siireli (> 30 giin) kullanim i¢in uygun
olan bu kataterlerin; Hickman, Broviac, Quinton, Groshong gibi degisik marka
ornekleri vardir. Tiinelli kataterlerin cilde temas ettigi noktadan takildigi vene
ulagincaya kadar cilt altinda seyreden tiinel kismi mevcuttur. Bazi tiinelli
kataterlerde tiinelin cilt alti baglangicinda kaf pargasi bulunur. Bu kisim bakteri
migrasyonunu engellemektedir. Tiinelsiz Kataterlere gore tiinelli kataterlerde daha

az enfeksiyon komplikasyonu riski bulunmaktadir.

3. Port kataterleri : Gogiis duvarinda yada st kolda tiimiiyle cilt
altina yerlestirilen kataterlerdir. Uzun siireli kullanim i¢in olduk¢a uygun olan bu

kataterler, Port-a-Cath veya MediPort gibi marka adlariyla anilmaktadir.
11



Cogunlukla internal juguler veya subklavian vene yerlestirilen kataterlerin “port”
ad1 verilen ve deri altina yerlestirilen kii¢iik hazneleri vardir. Katater haznesine
dek cilt altinda seyreder. Katater haznesinin tizerinde, yerlestirildigi deri pargasini
delen ve silikondan imal edilen bir zar bulunmaktadir. Bu silikon zara yerlestirilen
bir igne yardimiyla deri altindaki Kkatater haznesine gerekli tedaviler verilir.
Kataterin takilmas1 ve ¢ikarilmasi i¢in cerrahi miidahale gerekmektedir.

4, Cevre damarlardan yerlestirilen merkezi venéz kataterler :  Ust
kol venleri olan sefalik ya da bazalik ven yoluyla merkezi bir damara takilan
kataterlerdir. Yedi giinden uzun siireli kullanimlar i¢in uygundur. Ancak
hematolojik malignitesi olan hastalarda yiiksek tromboz riski nedeniyle tercih

edilmemektedir (5, 10, 35, 36).

2.4.1 Merkezi Vendz Katater iliskili Komplikasyonlar

Ozellikle kanser hastalarida yaygin kullanilan, bir ok kolaylig1 saglayan
MVK’ler takilmasi sirasinda invaziv girisim gerektirmesi ve uzun donem
kullanilabilmesi nedeniyle bir takim komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir
(Tablo 2). Merkezi venoz kateter takilmasi sonrasinda % 5-26 hastada erken ya da
ge¢ donemde komplikasyon gelisebilmektedir (10, 37, 38). Bu komplikasyonlar
arasinda en sik Katater iliskili kan dolasim enfeksiyonu ve katater iliskili tromboz
goriilmektedir (5, 12, 37, 38).

Merkezi vendz katater takilmasi sirasinda erken déonemde pnomotoraks,

hematoraks, hava embolisi, aritmi, kataterde kirilma gibi mekanik sorunlar ya da
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komsu anatomik yapilarda hasar gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu
komplikasyonlarin goriilme sikligr % 0,3 - % 12 arasinda bildirilmektedir (3, 39).
Merkezi vendz kataterlerin uzun donem takiplerinde ise kataterde tikanma, lokal
ya da sistemik enfeksiyon, Katater iliskili tromboz ve tromboz iliskili

komplikasyonlar goriilebilmektedir (3, 40).

Merkezi venoz kataterlerde % 14-36 oraninda bildirilen tikaniklik iliskili
komplikasyonlar kataterin yanlis yerlesimi, damar i¢inde kivrilmasi- biikiilmesi
gibi mekanik sorunlardan veya ilag infiizyonu ve parenteral beslenme iiriinlerinin
uygunsuz sartlarda verilmesinden gelisebilmektedir. Trombotik komplikasyonlar

da kataterde tikanmaya neden olabilmektedir (41, 42).

Tablo 3. Merkezi Venéz Katater Iliskili Komplikasyonlar

ERKEN KOMPLIKASYONLAR GEC KOMPLIKASYONLAR

Kanama

Anrteriyel ponksiyon
Aritmi

Hava embolisi

Duktus thoracicus hasari
Katater yanlis yerlesimi

Pnoémotoraks, hemotoraks

Enfeksiyon
Vendz tromboz
Pulmoner emboli
Sinir hasari

Miyokardiyal perforasyon
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2.5 Merkezi Venoéz Katater Iliskili Tromboz

Standart bir tanim olmamasina karsin, genel olarak merkezi ventz katater
iliskili tromboz, katater takilan ven ya da venlerde damar duvarmnin tam veya
tamamina yakin tikanmasima neden olan; doppler ultrasonografi ile varligi

kanitlanmis tromboz olarak tanimlanabilmektedir (4).

Merkezi vendz katater iligkili tromboz gelisimi katater takilmasi sirasinda
olusan doku hasari, kataterin uzun siireli kalmasina bagli vendz staz ve eslik eden
malign hastaliga bagl hiperkoagiilasyona egilim gibi pek ¢ok faktérden

etkilenmektedir.
Merkezi venoz Katater iligkili tromboz olusma tipleri (Sekil 3, 4):

o Fibrin kilif olusumu: Kataterin vene temasi sonrasinda meydana
gelen endotel hiicre hasar1 fibroepitelyal doku olusumuna ve buna bagl olarak
katater etrafinda fibrin bir kilif olusumuna neden olmaktadir. Fibrin kilif olmasi
kataterin oldugu damarda DVT gelisecegini ongérmemekle birlikte trombus
gelisiminde rol oynayabilmektedir (42, 43).

J Katater ucunda pihti: Kataterin u¢ kisminda meydana gelen
pihtilar 6zellikle heparinin katater u¢ kisma ulasmamasi nedeniyle olugsmaktadir.

Piht1 tamamen tikayici olabilecegi gibi agilip kapanabilmektedir (44).
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Fibrin
Sheath
— ] Intraluminal
Clot
Thrombosis
Thrombosis

Sekil 7. Katater iliskili tromboz ¢esitleri (41)

o Katater liimeni icinde pihti: Katater limeninin tamamen trombus
ile ttkanmasiyla olusmaktadir. Siklikla katater liimeninin serum fizyolojik ile iyi
yikanmamasi sonucu liimen icinde kan kalmasi sonucunda olugmaktadir.
Genellikle kataterden kan gelmemesi veya infiizyon sivisinin gitmemesi nedeniyle
farkedilir. Liimen i¢i piht1 streptokinaz, iirokinaz, doku plazminojen aktivatorii
(Tpa) gibi fibrinolitik tedavilerle % 80-95 olguda eritilebilmektedir (43).

. Damar duvari trombozu ( mural tromboz) :Katater ucunun ven
duvarina ya da atriuma temas ettigi noktada damar duvarina yapisarak olusan
trombozdur. Bu trombozlarin ¢ogu asemptomatik seyreder (42).

. Katater iliskili damar trombozu (DVT) : Kataterin temas ettigi
damarda/atriumda meydana gelen trombus biiyiiyerek bulundugu damarin

limeninin bir kismin1 ya da tamamu tikayabilir (43).
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Sekil 8. Katater tikaniklig1 ve trombozu A- Liimen i¢inde piht1, B-
Katater ucunda piht1 ,C-Subklavian venin katater iliskili trombozu

2.5.1 Merkezi Vendz Katater iliskili Tromboz Epidemiyolojisi

Merkezi vendz Katater iliskili tromboz sikliginin saptanmasi konusunda
yapilan calismalarda metod farkliliklarinin olmasi, degisik hasta gruplarinin
incelenmesi, kataterin takilma tekniginde standardizasyon eksiklikleri ve
trombotik olaylarda tanim farkliliklar1 degisken sonuglar alinmasina neden
olabilmektedir.

Katater iligkili tromboz tiim tist ekstremite trombozlarinin %70-80’ni
olusturmaktadir (4). Bu oran tim VTE olgularmin yaklasik %10’unu
kapsamaktadir (45). Erigkin kanser hastalarinda MVK iligkili tromboz sikligi %
0.3 -% 28.3 arasinda bildirilmektedir (3, 10, 31). Katater 6zelliklerinin ve Katater

takma tekniklerinin geligsmesi, hasta bakim hizmetlerinin artmasi, katater yoluyla
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verilen infiizyon 6zelliklerinin degismesi MVK iliskili tromboz gelisme sikliginda
azalmaya neden olmustur (3-5). Kanser hastalarinda 1980 ve 1990’11 yillarda
yapilan ¢alismalarda MVK iligkili tromboz siklig1 % 66’ya ulasirken, son yillarda
yapilan c¢alismalarda venografi ya da ultrason ile kanmitlanmis MVK iliskili
tromboz sikligi % 14-18 arasinda bildirilmektedir ve bu trombozlarin yaklasik %
5’1 belirti vermektedir (3-5) Olgularin ¢ogunda tromboz olusumu Kkatater
takilmas1 sonrasindaki ilk 100 giin i¢inde gerceklesmektedir. Ancak MVK iligkili
trombotik komplikasyon gelisme riskinin en yiiksek oldugu donem Kkatater
takilmasi sonrasindaki ilk 40 giin olarak bildirilmektedir (3, 4, 46). Merkezi
vendz katater iligkili semptomatik tromboz gelisen hastalarda pulmoner emboli
gelisme sikligi % 15-25, ist ekstremite DVT’si olanlarda postflebitik sendrom
gelisme siklig1 %14,8 olarak bildirilmistir (3, 12).

Hematolojik malignitesi olan hastalara bakildiginda asemptomatik MVK
iligkili tromboz gelisme siklig1 % 1.5- 34.1 , semptomatik tromboz siklig1 ise %
1.2-13 olarak bildirilmektedir (2, 10, 12, 13, 47). Merkezi venoz katater iliskili
asemptomatik trombozlar enfeksiyon gelisme riskinde artis ile iliskili olabilmeleri

nedeniyle 6nem tasimaktadir (48).

2.5.2 Merkezi Venoz Katater iliskili Tromboz Risk Faktorleri

Merkezi venoz katater iliskili tromboz gelisiminde bir ¢ok risk faktorii

etkili olmaktadir. Bu risk faktorleri;
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. Katater iliskili risk faktorleri

e  Hasta iliskili risk faktorleri

e  Tedavi iliskili risk faktorleri

. Katater  takilan  damar  iliskili  risk  faktorleri  olarak

smiflandirilabilmektedir (31).

Katater iliskili risk faktorleri; takilan kataterin biyouyumlulugu (kataterin
kimyasal yapisi, sertligi, ¢api, ylizey yapisi vb.), liimen sayisi, Kataterin takildigi
damar ve tarafi, katater takilma teknigi, katater iligskili mekanik fonksiyon
bozukluklar1 gibi nedenleri kapsamaktadir. Kataterin takildigi damarda hasar riski
kataterin biiyiikliigii, limen sayisi1 ve sertligine baglidir. Kataterin liimen ¢ap1 ve
limen sayis1 attik¢a koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonu artmakta ve tromboz

riskinde artigsa neden olabilmektedir (4).

Kataterin kimyasal birlesimi tromboza yatkinligin1 etkilemektedir (3, 5,
12, 31). Polietilen Kkataterler polimer kataterlere gore daha trombojeniktir.
Kataterin hidrofilik materyal ile kaplanmasi Kataterin tromboza yatkinligini
azaltmaktadir (5). Silikon Kkataterlerin daha yumusak olmasi ve daha az travmatik

olmasi nedeniyle tromboz riski diigiiktiir (5, 31).

Kataterin takildig taraf ve damar MVK iliskili tromboz gelisme riskini
etkilemektedir. Sol tarafa takilan MVK’ler saga takilanlara gore artmis tromboz
riskine sahiptir (12, 31, 49, 50). Subklavian vene takilmis MVK’lerde katater
iliskili tromboz gelisme siklig1 juguler vene takilanlara gore yaklasik 2 kat yliksek

bildirilmektedir (51). Bu farkliligin vendz sistem anatomisine bagli olabilecegi
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diistiniilmektedir (12, 51). Yakin zamanda yapilmis bir Cochrane gézden gegirme
calismasinda subklavian ve juguler vene takilan MVK'’ler arasinda benzer
oranlarda katater iligkili tromboz gelisme riski bildirilirken, femoral vene takilan

kataterlerde riskin arttig1 gosterilmistir (3, 4, 31).

Katater ucunun yerlesimi tromboz gelisimi agisindan bagimsiz bir risk
faktorudiir (3, 31). Merkezi ven6z Kataterin optimum pozisyonu kataterin alt
ucunun v. cava superior ve sag atrium birlesiminde olmasidir (52). Katater ucunun
bu optimal yerlesimi kemoterapotik ilaglarin dolasimda daha ¢ok seyrelmesini ve

endotelle dogrudan temas olasiliginin azalmasini saglamaktadir (4).

Katater takma teknigi ve radyolojik yaklasim trombotik komplikasyonlar
acisindan 6nem tagimaktadir. Tek seferde ultrason esliginde takilan kataterlerde
tromboz gelisme sikliginin azaldigi gosterilmistir (53). Daha 6nce merkezi bir
katater takilma Oykiisii olmasi, Kkatater iliskili tromboz gelisimi igin risk
faktoriidiir. Daha once kalici katater takilma Oykiisii olan hastalarin USG ile
degerlendirilmesi sonucunda yaklasik % 40 hastada bir ya da daha fazla vende

tromboz varligi gosterilmistir (3).

Hematolojik maligniteleri olan 1100 hastalik geriye doniik bir ¢aligmada
cevresel yolla takilan MVK’de DVT oram1 % 7,8 bulunurken bu oran, merkezi

yolla takilan kataterlerde, % 0,4 olarak bildirilmistir (54).
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Merkezi ven6z katater trombozu ile yakin iligkili olan katater enfeksiyonu,
trombozu olan hastalarin semptomatik olma oranmi % 2,5’ten % 44’e

¢ikarmaktadir (55).

Hasta iliskili risk faktorleri; VTE igin risk faktorleri olan ileri yas, erkek
cinsiyet, gecirilmis DVT Oykiisii, immobilizasyon, kalitsal trombofili, eslik eden

kanser ve komorbid hastaliklar gibi durumlari igermektedir (31).

Kalitsal trombofili varliginda MVK iligkili tromboz gelismesiyle ilgili
karsit sonuglar bildirilmistir (3, 5, 12, 13, 47, 56). On alt1 yas lizerinde 252
hastanin alindig1 ileriye yonelik olarak yapilan bir ¢alismada, juguler ya da
subklavian venlere bir- dort limenli, kalict port katateri-swan ganz katateri gibi
gesitli tiplerde MVK’lar yerlestirilmistir. Kataterlerin yerlestirilmesini takiben 48
saat sonrasinda ve katater ¢ikarilana kadar haftalik doppler ultrasonografi (USG)
yapilmistir; Faktor V Leiden veya Protrombin G20210A mutasyonlarindan birinin
varhgimda MVK iligkili tromboz gelisme riskinin 2,7 kat kadar arttig
gosterilmistir (56). Bir bagka c¢alismada, allojenik kok hiicre nakli (AKHN)
yapilan hastalarda Faktor V Leiden mutasyonu olanlarda katater iligkili tromboz
gelisme riskinin 7,7 kat yiiksek oldugu gosterilmistir (47). Bir baska ¢alismada
ise Faktor V Leiden mutasyonu varliginda hematopoetik kok hiicre nakli
sonrasinda subklavian vende Kkatater iligkili tromboz gelisme riskinin 4,8 kat
arttig1 gosterilmistir (2). Faktor V Leiden veya Protrombin G20210A mutasyonu
olanlarda MVK iliskili tromboz gelisme sikliginda genel populasyona gore bir
fark olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (5, 12, 42, 49).
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Kanser hastalarinda trombosit sayis1 trombotik komplikasyonlarin gelisimi
acisindan onemli olabilmektedir (3, 28, 31). Katater takilmasi sirasinda yiiksek
trombosit diizeyi olan kanser hastalarinda tromboz gelisme riskinde artis oldugu
gosterilmistir (57). Hematolojik malignitesi bulunan 126 hastada yapilan geriye
dontik bir incelemede trombositopenik olan ve olmayan hastalar arasinda MVK

iliski tromboz gelisme siklig1 benzer oranlarda bulunmustur (58)

Tedavi iligkili risk faktorlerine baktigimizda 6zellikle kanser hastalarinda
uygulanan kemoterapi, radyoterapi, cerrahi islemler, hormonal ajanlar ve destek
tedaviler gibi tedavilerin tromboz gelisme riskini etkileyebilecegi bildirilmektedir
(31, 59). Ozellikle bu tedavilerin kombinasyonuyla tromboz riski artmaktadir

(59).

Kemoterapi VTE gelisiminde bagimsiz risk faktoriidiir ve aktif kemoterapi
alinan déonem VTE agisindan en riskli donemdir (60). Kemoterapotik ajanlardan
sisplatin, L-asparaginase, 5-fluoro-urasil, bleomisin dogrudan damar endoteli
hasart ve koagiilasyon yolaklarinda aktivasyon yaparak Katater iligkili
tromboemboli riskini arttirmaktadir (31). Ayni sekilde hormonal tedavi ajanlari
(6r; tamoksifen), aromataz inhibitorleri, immiin modulatdér ajanlar (Or;
lenalidomide, talidomide), destek tedavilerinden eritropoetin uyarici ajanlar, diger
hematopoetik biiyiime faktor uyaricilart ve yiikksek doz steroid kullanimi tromboz
gelisme riskini arttirmaktadir (27, 28, 31, 61). Radyoterapi, damarlarda intimal
hiicre ¢ogalmasini1 ve fibrozisi uyararak bolgesel hiperkoagiilan duruma neden
olmaktadir (7, 24, 31, 40).
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Katater takilan damar ile iligkili risk faktorlerine baktigimizda; Katater
takilan damarin biiyiikliigii, damara distan basi yapan Kitleler, ventz stazi arttiran

durumlar tromboz gelisimi agisindan énemlidir (31).

2.5.3 Merkezi Vendz Katater Iliskili Trombozun Klinik Seyri ve

Tanisi

Merkezi vendz katater iligkili tromboz klinik olarak semptomatik veya
asemptomatik (subklinik) olabilmektedir. Agr1 hassasiyet, sislik vb semptomlari
olan ve ultrasonografi / venografi gibi goriintiileme yontemleriyle gosterilebilen
trombozlar semptomatik tromboz; semptom ve bulgusu olmadan goriintiileme
yontemleriyle gosterilmis olan tromboz asemptomatik (subklinik) tromboz olarak
tamimlanmaktadir (13). Merkezi venoz Kkatater iliskili tromboz ¢ogunlukla
asemptomatik seyredip, pulmoner emboli gibi komplikasyonlar1 sonucunda bulgu
vermektedir (13). Katater iliskili tromboembolik komplikasyon gelistiren
hastalarin % 70’inde saptanan katater fonksiyon bozuklugu trombozun ilk klinik

bulgusu olabilmektedir (62).

Merkezi vendz katater iligkili tromboz gelisimini diisiindiiren belirtiler
arasinda: Kataterin takildigi yere bagli olarak bas/ boyun/ kol agrisi, kolda
parestezi, kol/boyun/yiizde o6dem, agri, kizariklik, sislik, solukluk, siyanoz
olabilmektedir. Kataterle ayni taraf gogiis duvarinda genislemis damarlar

goriilebilmektedir. En sik goriilen semptom (% 98) 6dem olup, bunu sirasiyla
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geniglemis vendz kollateraller (% 71) ve agri (% 63) takip etmektedir (5, 31).
Vena kava superior sendromu gelisen hastada nefes darligi, bulanti, yiizde
kizarma ve 6dem, boyunda sislik, ses kisiklig1 ve disfaji goriilebilmektedir (4).
Dispne, visseral yada ploretik gogiis agrisi, hemoptizi, ates MVK iliskili
trombozun embolik komplikasyonlarini ve pulmoner emboliyi diistindiirmektedir
(42). Ust eksremite derin ven trombozu sonrasinda pulmoner emboli siklig1 % 3-
14 oraninda bildirilmektedir (42, 63). Merkezi ven6z Katater iliskili semptomatik
trombozu olan kanser hastalarinda pulmoner emboli siklig1 ise % 15- 25 oraninda

bildirilmektedir (3, 5, 12).

Merkezi venodz katater iligkili tromboz tanisinda altin standart venografi
olmakla birlikte ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi, kontrast ve radyasyon
icermemesi ve girisimsel olmamasi nedeniyle Doppler ultrasonografi (USG)
tanida tercih edilmektedir. Ultrasonografi MVK iligkili tromboz tanisinda
uygulanan teknige gore degisen oranlarda duyarlilik (% 56- 100) ve ozgiilliige
(% 94- 100) sahiptir (31, 64). Doppler USG’nin juguler, aksillar, distal subklavian
ve kol venlerini goriintilemede duyarlihigi % 97, ozgulligi % 96 olarak
saptanmustir (65). Superior vena kava, proksimal subklavian yada brakiosefalik
venlerde Doppler USG ile tromboz tanist koymak anatomik sinirlamalar (kemik
yapi1) nedeniyle zordur ve duyarlilig1 %56 olarak bildirilmistir (31, 64). Kontrastl
tomografiler ve manyetik rezonans venografiler merkezi derin venlerde ve

pulmoner yatakta tromboemboli varligini1 gostermede kullanilabilmektedir (5, 42).
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Plazma D-dimer seviyelerinin yiiksek saptanmasi trombus olusumunun ve
fibrinolitik aktivitenin bir gostergesi olup, klinik pratikte yaygin olarak
kullanilmaktadir. ileriye yonelik yapilan bir c¢alismada AKHN vyapilan 235
hastanin 30’unda MVK takilmasi sonrasinda tromboz gelismistir. Tromboz
gelisen bu 30 hasta tromboz gelismeyen grupla eslestirilerek kateter takilmasindan
nakil hazirlama rejimine kadar D-dimer seviyeleri takip edilmistir. Yiiksek D-
dimer diizeyi olan hastalarda (> 1300 ug/L , lateks aglutinasyon ile ; >350 ug/L
ELIZA ile olgiilen) Katater iliskili tromboz riski sirasiyla 7 ve 6 kat artmis olup
D-dimer seviyelerinin 6l¢limiiniin tromboz gelisimi dngoérebilen bir risk faktorii

oldugu sonucuna vartlmistir (9).

Yiiksek D-dimer diizeyleri, hastalarin eslik eden hastaliklarindan dolay1 da
saptanabilmektedir. Merkezi venoz katateri olan hastalarin ¢ogunda inflamatuar
veya malign bir hastalik bulunmakta ve bu duruma bagli olarak yiiksek D- dimer

diizeyleri goriilebilmektedir (42).
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254  Merkezi  Vendz  Katater Iliskili ~ Trombozun

Komplikasyonlari

Katater fonksiyon kayb1

Pulmoner emboli

Tromboz sonrasi sendrom; DVT sonrast kronik siiregte venoz
hipertansiyon, ekstremitede agri, sislik, kramp, varis ve iilserasyonlarla
karakterizedir.

Enfeksiyon

2.6 Merkezi Venoéz Katater iliskili Enfeksiyon

2.6.1 Katater iliskili Enfeksiyon Tanimlari

Katater kolonizasyonu: Klinik bulgu ya da bakteriyemi yoklugunda katater

yiizeyinden alinan kiiltiirlerde mikroorganizmalar ile anlamli ireme (yar1 nicel

kiiltirde >15 koloni olusturan birim (kob) ya da nicel kiiltiirde>100 kob) olmasi

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

e Katater ¢ikis yeri enfeksiyonu: Kan dolagimi enfeksiyonu
olmaksizin, Katater girisindeki < 2 cm ¢apli alanda kizariklik, 6dem,

agri, piriilan akint1 gibi inflamasyon belirtilerinin olmasi
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e Tiinel enfeksiyonu: Tiinelli bir kataterde kan dolasimi
enfeksiyonu olmaksizin, katater ¢ikis yerinden en az 2 cm uzaga kadar
cilt altinda ilerleyen ve hat boyunca agri, eritem veya hassasiyet vb.
belirtilerin bulunmasi

e Cep enfeksiyonu: Kan dolasim enfeksiyonunun eslik
etmedigi  durumlarda, timiyle cilt altina yerlestirilen port
kataterlerinde, kataterin iizerindeki deride hassasiyet, eritem,
endurasyon vb. belirtilerin ya da nekrozun varlig1 ya da katateri i¢eren
deri alt1 cepte piirtilan akint1 varlig1 olmasidir.

Infiizyon swisiyla iliskili enfeksiyon: Kan dolasim enfeksiyonunun eslik
etmedigi  durumlarda, inflizyon sivist ve kan kiiltiirlerinde  ayni
mikroorganizmalarin tiremesidir.

Katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (KIKDE): Damar ici katateri olan
bir hastada en az bir periferik kan kiltiri pozitifligi ile tan1 konan
bakteriyemi/fungemi ve eslik eden klinik enfeksiyon bulgularinin (ates, titreme
ve/veya hipotansiyon) saptanmasi, ayrica katater disinda baska bir enfeksiyon
kaynagmin bulunmamasidir. KIKDE tanis1 koyabilmek i¢in asagidakilerden en az

birinin bulunmasi gereklidir:

e Periferik kan ve Kkataterden alinan yart nicel (>15
kob/katater segmenti) veya nicel kiiltiirde (>100 kob/katater segmenti)
aynt mikroorganizmanin Uretilmesi (ayni tiir ve aym antibiyotik

duyarlilik paternine sahip olmasi)
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e Es zamanli alinan MVK nicel kan kiiltiirii /¢evresel kan
kiiltiirtindeki iireme oraninin en az 5/1 olmasi,
e MVK’dan alinan kan kiiltiiriinde, es zamanli olarak alinan

periferik kan kiiltlirline oranla >2 saat erken iireme saptanmasi (67).

2.6.2. Katater iligkili Enfeksiyon Epidemiyolojisi

Merkezi vendz katater trombozu olan hastalarda bakteriyemi goriilme
sikliginin daha yiiksek oldugu ilk defa 1984’te Press ve arkadaslari tarafindan

gosterilmigtir (43).

Kateter iliskili enfeksiyonlarin epidemiyolojik verilerin degerlendiril-
mesinde ¢esitli zorluklar vardir. Kateter iliskili enfeksiyonlarin goriilme sikligs;
hasta gruplarinin gesitliligi, kateter tipi ve materyali, kateterizasyon siiresi, tedavi
merkezlerinin o6zellikleri, enfeksiyon kontrol program ve Onlemlerinin uygu-
lanmas1 , kateter yerlestirilmesi ve bakimindan sorumlu 6zel bir ekibin varligi,
tanisal siniflamada kullanilan tanim kriterleri, degerlendirilen kateter sayisi1 veya
kateter gilin sayisinin baz alinip alinmamasma baghh olarak degisiklikler

gosterebilmektedir (35).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yogun bakim {initelerinde her yil 80 000
kateter iligkili dolasim enfeksiyonu gelismektedir (68). Hastanelerin diger

boliimleri de degerlendirmeye alindiginda bu rakam 250 000’1 bulmaktadir (68).
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Subklavian kataterlerin internal juguler kataterlere gore MVK iliskili
enfeksiyon gelisimi agisindan hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) hastalarinda
daha az enfeksiyon riski tasidigi gosterilmistir (38). Juguler ven yolunun
subklavian vene gore oral kaviteye yakinlig1 ve oral sekresyonlarla daha yakin
temasi, pansumanla daha zor kapatilmasi daha yiiksek enfeksiyon oranlarimi

aciklamaktadir (38).

Van Rooden ve arkadaslarinin hematolojik malignitesi olan hastalarla
yaptig1 ileriye yonelik calismada MVK iliskili enfeksiyon varliginda katater

iliskili semptomatik tromboz goriilme riskinin 10 kat arttig1 gosterilmistir (55).

Koagiilaz negatif stafilokok bakteriyemisi, yapilan bir kohort ¢aligmasinda
katateri olan HKHN alicilarinin % 42,4’tinde saptanmis ve bunlarin % 25,1° inde
stirekli olarak kalmigtir (7). Bu hastalarin % 9,6’ sinda radyolojik olarak
dogrulanmis tromboz tespit edilmistir. Tromboz tespit edilmis olan her vakada

stirekli KNS bakteriyemisinin varligi gosterilmistir (7).

2.6.3. Katater iliskili Enfeksiyon Patogenezi ve Mikrobiyolojisi

Merkezi vendz kateter iligkili enfeksiyon c¢ogunlukla cilt ve bagirsak
florasindan kaynaklanan koagiilaz negatif stafilokok (KNS) ile meydana
gelmektedir (7). Katater yiizeyinin fibrin ve fibronektinden zengin olmasi,
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi bakterilerin; Candida

albicans gibi mantarlarin katater ylizeyine tutunmasini kolaylastirmaktadir (3, 31).
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Bu mikroorganizmalarin koagiilaz enzimi ireterek trombojenik siireci ilerlettigi
gosterilmistir (3, 12). Koagiilaz negatif stafilokok (KNS) ciltten katater hatt1 boyunca
ilerleyerek ekzojen yolla ya da agiz i¢i ve/veya gastrointestinal sistem boyunca
bozulmus mukozal bariyerden kan yoluyla tasmarak endojen yolla enfeksiyon
gelisimine neden olmaktadir (7). Enfeksiyon gelisimi koagiilasyon sistemini aktive
ederek trombus olusumuna neden olmakta ve katater etrafindaki trombus pihtis1 da

mikrobiyal kolonizasyon ve bakteriyemi riskini arttirmaktadir (7).
Mikroorganizmalar merkezi venoz Katatere dort yolla ulasabilmektedir;

o Kataterin cilt alt1 ve damar i¢i boliimlerinin uygulama

sirasinda deriden kontamine olmasi,
o Katater giriginin ya da liimen yiizeyinin kontaminasyonu,

J Mikroorganizmalarin gastrointestinal sistem gibi uzak bir

odaktan kan dolagimi yoluyla katateri kontamine etmesi,

° Infiize edilen sivilarin (parenteral sivi, kan ve kan iiriinleri,

ilaglar) kontamine olmasi (67)

Kataterin kisa (< 14 giin) veya uzun (> 14 giin) siireli kullanilmasina gore
katater iliskili enfeksiyona yol agan odaklar degismektedir. Kisa siireli kullanilan
kataterlerde (<14 giin) enfeksiyonlarin ¢ogunlugu kataterin dis yiizeyindeki ve
ciltteki bakterilerden kaynaklanmaktadir. Uzun siireli (> 14 giin) kullanilan

kataterlerde kolonizasyon kaynaklar siklikla katater ucu ve liimenidir (66).
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Katater yiizeyleri konak kaynakli immiinglobulinlerle birlikte fibronektin,
fibrin ve kollajen gibi cesitli proteinlerden olusan bir biyomateryal ile
kaplanmaktadir (12, 69). Mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilm
materyel ile katater i¢ yiizeyinin kaplanmasi yaklasik 24 saat almaktadir (66, 69).
Ozellikle deri florasindan bulasan bakteriler veya kan yoluyla viicudun baska
yerinden gelen bakteriler bu biyomateryale yapigsmasiyla biyofilm olusmasi igin
gerekli zemin hazirlanmis olmakta ve enfeksiyon baslamaktadir (12, 69, 70)
Stafilokok tiirleri viicut igerisinde kullanilan biyomalzeme ylizeylerine tutunma ve
mikrobiyal biyofilm olusturma yetenegine sahiptir. Bu durum, S. aureus suslarinin
biyomalzeme kaynakli ve hastane kaynakli enfeksiyonlarda S. epidermidis ile

birlikte sik¢a goriilmesine neden olmaktadir (70).

Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore katater iligkili enfeksiyonlarda
gram pozitif bakterilerden KNS (%31), S. aureus (%20) , Enterokok tiirleri
(%9) ve Candida tiirleri (%9) gram negatif bakterilere gére daha sik izole
edilmektedir. Gram negatif bakterilerden Escherichia coli (%6) , Klebsiella
tirleri (%5) , Pseudomonas tiirleri (%4), Enterobacter tiirleri (%4), Serratia

tirleri (%2), Acinetobacter tiirleri (%]1) goriilmektedir (71) .

Hematoloji hastalarinda katater iligkili enfeksiyon etkenleri olarak KNS
(% 62.5), S.aureus (% 4.2 ), gram negatif basillerden Enterobakter, E.coli,

Pseudomonas tiirleri (% 29) ve Candida tiirleri ( % 4.2 ) goriilmektedir (12).
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2.7 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda Katater iliskili
Tromboz

Hematopoetik kok hiicre nakil hastalarinda merkezi vendz Kataterler
kemoterapi, kok hiicre toplanmasi ve nakli, kan tiriinleri replasmani, intravendz
tedaviler, parenteral beslenme iiriinleri ve tetkik amaciyla kan Orneklerinin
alinmasi gibi bir ¢ok amag i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastanin yagam
kalitesi tizerinde olumlu katkilarma ragmen MVK kullanimi tromboz ve

enfeksiyon iligkili komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre nakil alicilarinda MVK iligkili tromboz gelisimi
risk faktorleri ve tromboz gelisiminin 6nlenmesine yonelik yaklasimlar konusunda
kapsamli veri bulunmamakla birlikte, bu hastalar venéz tromboemboli
gelisiminde rol oynayabilecek pek ¢ok risk faktoriine sahiptirler. Bu risk faktorleri
arasinda nakile endikasyon olusturan malignitenin tipi, nakil oncesi hazirlama
rejimi olarak uygulanan yiiksek doz kemoterapi ve/veya radyoterapi, uzamis
hastane yatis1 ve buna bagli gelisen uzun siireli immobilizasyon, eslik eden
enfeksiyonlar, graft versus host hastaligi (GVHH) ve merkezi ven6z kataterlerin

varligi yer almaktadir (6).

Hematopoetik KHN alicilarinda semptomatik VTE goriilme sikligi % 3.7-
12 arasinda bildirilmektedir (2, 6, 7, 47). Hematopoetik KHN yapilmis 1514
hastanin nakil sonrasi ilk 6 ay igerisinde VTE sikliginin ve risk faktorlerinin
geriye doniik arastirilldigi bir ¢alismada semptomatik VTE % 4,6 oraninda
bildirilmistir. Trombotik olaylar icerisinde katater iligkili {ist ekstremite DVT’si

%3.6, katater dis1 nedenlere bagli alt ekstremite DVT’si % 0,7 ve pulmoner
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emboli % 0,6 oraninda saptanmustir. (72). Cok degiskenli analizde 6ykiide VTE
olmast ve GVHH bulunmasi1 VTE gelisimi iizerinde etkili risk faktorleri olarak
tespit edilmistir. Nakil sonras1 VTE gelisme zamani ortanca 35 giin (16- 64 giin)
olarak saptanirken, katater iligkili {ist ekstremite DVT gelisme zamani katater

takilmasini takiben ortanca 40 giin (27- 75 giin) olarak bildirilmistir (51).

Hematopoetik kok hiicre nakli alicilarinda katater iliskili tromboz goriilme
sikligi % 2,4- 8 oraninda bildirilmektedir (2, 6, 40, 72). Bu oran diger hematolojik
malignitelerin tedavi donemleri ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksektir
(40). Nakil tipine gore allojenik ve otolog HKHN alicilari katater iligkili tromboz
goriilme siklig1 agisindan degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (2, 72). Allojenik HKHN alicilarinda eslik eden GVHH’nin

bulunmasi VTE riskinde artisa eslik etmektedir (2, 8, 72) .

Katater iliskili tromboz gelisiminde kalitsal trombofilik mutasyonlarin
roliiniin arastirildigi 171 hematopoetik KHN alicisinda Faktor V Leiden

mutasyonu ve tromboz gelisimi arasinda iligki oldugu gosterilmistir (2).

Hematopoetik KHN alicilarinda katater iligkili tromboz gelisiminin
onlenmesinde antikoagiilan proflaksi uygulamasinin rolii konusunda kanita dayali
yeterli miktarda veri bulunmamaktadir. Geriye doniik bir ¢alismada Lagro ve
arkadas (ark)’lar1 hematopoetik KHN alicilarinda nadroparin kullaniminin katater
iliskili tromboz gelisimini 6nlemede etkili olmadigin1 gostermislerdir (73). Buna
karsilik diisiik doz warfarin kullaniminin hematopoetik KHN alicilarinda katater

iligkili tromboz gelisimini 6nlemede etkili olabilecegi gosterilmistir (74, 75).
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Myeloablatif hazirlama rejimine bagl olarak gelisen uzamis trombositopeni bu
hastalarda antikoagiilan tromboproflaksi uygulamalarin1 artmis kanama riski

nedeniyle zorlagtirmaktadir.

Merkezi venéz katater iligkili tromboz gelisiminde eslik eden enfeksiyon
risk faktoriiniin degerlendirildigi, 439 hematopoetik KHN alicisini igeren bir
calismada koagiilaz negatif stafilokok bakteriyemisi ve katater ucu kolonizasyon
varligmin semptomatik tromboz gelisimi i¢in anlamli risk faktorleri oldugu

gosterilmistir (7).

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil Unitesinde
yiikksek doz kemoterapi ardindan otolog kok hiicre nakli uygulanmis hastalarin
tibbi dosya kayitlart geriye doniik olarak incelenmistir. Calismanin birincil amaci
¢evre kanindan kok hiicre toplama ve nakil asamasinda kullanilan MVK iliskili
trombotik komplikasyon gelisme sikliginin ve risk faktorlerinin tanimlanmasidir.
Eslik eden katater enfeksiyonu, bakteriyemi ve kalitsal trombofilik mutasyonlarin
(Faktor V Leiden, Protrombin 20210A ve MTHFR mutasyonu) merkezi venoz
katater trombozu gelisimi {izerindeki etkileri incelenecektir. Calismanin ikincil
amac1t MVK iliskili tromboz gelisiminde rol oynayan risk faktorleri dogrultusunda
antikoagiilan  proflaksi  uygulanmast  Onerilebilecek  hasta  grubunun

tanimlanmasidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Ozellikleri

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu (09.06.2014 tarihli toplantisinda karar no: 309) tarafindan onaylanmuistir.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali Kok Hiicre Nakil
Unitesi’nde Eyliil 2003- Nisan 2014 tarihleri arasinda lenfoma veya multipl
myeloma tanilari ile yiiksek doz kemoterapi ardindan otolog HKHN yapilmis > 18
yas 306 hasta ¢alismaya katilmistir. Hastalarin tibbi dosya Kayitlarindan yas,
cinsiyet, tani, tan1 tarihi gibi tanimlayici verilere ek olarak trombofilik mutasyon
sonuclari, kok hiicre mobilizasyon rejimi ve tarihi, nakil hazirlama rejimi ve
tarihi, vendz tromboemboli Oykiisii, katater enfeksiyonu ve bakteriyemi
sonuglarini igeren nakil iligkili veriler elde edilmistir. Hastalar MVK iliskili
tromboz gelisimi agisindan kok hiicre mobilizasyonu ve kok hiicre nakli
asamalarinda 2 ayr olay olarak degerlendirilmistir. Hasta ozellikleri tablo 3’de

yer almaktadir.

Hastalik durumu; tespit edilebilir hastalik olmamasi durumunda tam yanit,
hastalik bulgularinda tedavi sonrast > % 50 azalma olmasi durumunda kismi
yanit, tedaviye yanitsiz olmas1 veya tedavi altinda ilerleme gostermesi durumunda

sirasiyla direngli hastalik veya ilerleme olarak degerlendirilmistir.
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3.2 Merkezi Venoz Katater Ozellikleri ve Yerlestirilmesi

Lenfoma veya multipl myeloma tanilari ile otolog HKHN yapilacak tiim
hastalara hem kok hiicre mobilizasyonu oncesinde hem de otolog HKHN
oncesinde Girisimsel Radyoloji Ana Bilim Dali (A.B.D) tarafindan skopi
esliginde ¢ift limenli, 12 French (Fr), 15-20 cm tiinelsiz, poliiiretan hemaferez
katateri Seldinger teknigi kullanilarak steril sartlarda yerlestirilmistir. Merkezi
vendz kataterler kullanilmamalar1 durumunda 10 ml normal salin solusyonu ile
yikandiktan sonra 1000 iinite/ml fraksiyone olmayan heparin iceren solusyon ile
kapatilmigtir. Tiim hastalarda kok hiicre mobilizasyon islemi oncesinde takilan
merkezi venoz katater, islem tamamlandiginda ¢ikarilmis ve nakil dncesinde yeni
bir katater takilmistir. Nakil 6ncesinde yerlestirilen merkezi vendz kataterler de

ihtiya¢ kalmamasi1 durumunda ya da taburculuk 6ncesinde ¢ikarilmistir.

Kok hiicre nakil asamasinda tiim hastalara platelet sayis1 > 30000/uL
oldugu siirece 100 iinite/kg/gilin fraksiyone olmayan heparin ile antikoagiilan
proflaksi uygulanmigtir. Semptomatik olmayan hastalarda VTE taramasi

yapilmamustir.

3.3 Hastalarin Takibi ve Calismanin Yontemi

Hematopoetik kok hiicre mobilizasyonu; graniilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) igeren mobilizasyon rejimleri ile ¢evre kanindan kok hiicre toplama
islemi yapilmistir. Siklofosfamid (Cy) veya hastaliga 6zel ¢ok ajanli kemoterapi
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rejimlerine G-CSF eklenerek kok hiicre mobilizasyonu yapilabilmektedir. G-CSF
dozu 10- 16 mcg/kg/giin intravenéz veya subkutan olarak uygulanmaktadir.
Basarisiz kok hiicre mobilizasyonu durumunda plerixafor- G-CSF kombinasyonu
ile veya genel anestezi esliginde ameliyathane sartlarinda kemik iliginden harvest

yontemi ile kok hiicre toplanmaktadir.

Hazirlama rejimi; Tim hastalarda myeloablatif hazirlama rejimi
kullanilmigtir. Lenfoma hastalarinda BEAM rejimi (Karmustin + Etoposide +
ARA-C + Melfalan), santral sistemi lenfoma hastalarinda
Thiotepa+Siklofosfomid+ Busulfan rejimi, multipl myelom hastalarinda Melfalan

veya Bortezomib + Melfalan rejimi kullanilmistir.

Destek tedavi; hazirlama rejimi ile birlikte tiim hastalara asiklovir 1600
mg/giin, trimethoprim (800 mg)- sulfametoksazol (160 mg) 2 tablet/glin ve
flukonazol 200 mg/giin proflaksi baslanmaktadir. Trimetoprim- sulfametoksazol
proflaksisi nakil -2. giinde kesilip, notrofil engrafmani olduktan sonra tekrar
baglanmaktadir. Mutlak notrofil sayist < 500/uL  olan hastalarda hasta
notropeniden ¢ikana kadar veya notropenik ates nedeniyle genis sprektrumlu
antibiyotik baslanana kadar levofloksasin 500 mg/giin ile antibakteriyel proflaksi
uygulanmaktadir. Antifungal proflaksi nakil +30. giinden itibaren kesilirken,

antiviral proflaksi 1 yil siire ile devam etmektedir.

Engrafman; kok hiicre infiizyonu sonrasinda mutlak nétrofil sayisit >

500/uL olarak tespit edilen ardisik ii¢ giinilin ilk giinii notrofil engrafmani olarak
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kabul edilmektedir. Transfiizyondan bagimsiz olarak platelet sayisinin >

20000/puL oldugu giin platelet engrafmani olarak kabul edilmektedir.

Hasta takibi; hematopoetik kok hiicre mobilizasyonu ve nakil islemi Kok
Hiicre Nakil Unitesinde yatirilarak yapilmaktadir. Yiiksek doz kemoterapi iceren
hazirlama rejimi ardindan kok hiicre infiizyonunun yapildigi giin “nakil 0. Giin”
olarak kabul edilmektedir. Hastalar ek sorunlari olmamalar1 durumunda kok hiicre
toplama islemi ardindan ve nakil siirecinde ndtrofil engrafmaninmi takiben

MVK leri ¢gekilerek taburcu edilmektedir.

Hastalar taburculuktan sonra ayaktan tedavi {initesinde ilk 30 giin
tamamlanana kadar haftalik, sonrasinda hastanin durumuna gore 6 ay siire ile

aylik ve sonrasinda da 3 ay ara ile 1 yil siiresince takip edilmektedir.

Venoz tromboemboli; radyolojik ve klinik bulgulara dayanarak VTE tanisi
konulmustur. Merkezi vendz katater takilmasini takiben kola veya boyuna yayilan
agri, bas agrisi, kataterin oldugu tarafta kizariklik, sislik, vendz yapilarda
belirginlesme, katater giris yerinde sislik ve kizariklik yakinmalari olan hastalar,
Radyoloji A.B.D tarafindan Doppler ultrasonografi (USG) ile trombotik
komplikasyonlar agisindan degerlendirilmistir. Tromboz iliskili yakinmasi
olmayan hastalarda Radyolojik goriintiilleme yapilmamistir. Katater iliskili
tromboz gelisen hastalarda trombosit sayist > 30000/uL olacak sekilde replase
edilerek antikoagiilan tedaviye baslanmistir. Katatere ihtiyac kalmamasi

durumunda katater ¢ikarilmistir ve antikoagiilan tedaviye devam edilmistir.
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Kok Hiicre Nakil Unitesinde hemsireler tarafindan yapilan katater bakimi
2003- 2011 yillar1 arasinda % 10 povidone iyodine ile giinliik cilt temizligi
ardindan steril gazli bez ile kapama seklinde yapilirken, Mart 2011 tarihinden
itibaren 5-7 giin ara ile % 2 klorheksidin ile cilt temizliginin ardindan
klorheksidinli transparan steril kapama bantlariyla yapilmistir. Katater giris yeri
giinlik vizitlerde sorumlu hekim ve hemsire tarafindan enfeksiyon varligi ve

tromboz bulgulart agisindan degerlendirilmistir.

3.4 Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismadan elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0 istatistik programinda degerlendirilmistir. Hasta gruplarinin
Ozellikleri i¢in tanimlayict istatistik yapilmistir. Kategorik degerler ki kare,
kategorik olmayan degerler ise Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir.
Katater trombozu olusumunda etkisi olabilecek degiskenlerin arastirilmasi igin
“generalized estimating equation” analizi yapilmistir. Tromboz olan ve olmayan
gruplar arasinda degiskenlerin karsilastirilmasi sonucu p < 0,2 olan degiskenler
tek degiskenli analizi alinmistir. Analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak p<0.05 ,

anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Ozellikleri

Calismaya OKHN yapilmis toplam 306 hasta katildi. Hastalarin ortanca
yas1 52 (aralik, 18-70) olup, 188 (% 61,4) erkek ve 118 (% 38,6) kadin hastadan
olusuyordu. Tam1 66 hastada (% 21,6) Hodgkin lenfoma, 67 hastada (% 21,9)
Hodgkin dis1 lenfoma ve 173 hastada (% 56,5) multipl myeloma olarak saptanda.
Nakil 6ncesi hastalik durumu 111 hastada (% 36,3) tam yanit , 122 hastada (%
39,9 ) kismi yanit , 28 hastada (% 9,1) stabil hastalik ve 45 hastada (% 14,7)

ilerleyici hastalik olarak degerlendirildi.

Kok hiicre 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 + ¢ok ajanli kemoterapi ile
yapilmis olup 8 (% 2,6) hastada yetersiz mobilizasyon nedeniyle kemik iliginden

harvest iglemi ile kok hiicre toplama islemi yapilmistir.

Otolog kok hiicre nakli 6ncesi hazirlama rejimi 123 lenfoma hastasinda (%
40,2) BEAM rejimi, 10 santral sinir sistemi lenfoma hastasinda (% 3,3) thiotepa-
siklofosfomid- busulfan rejimi, 129 multipl myelom hastasinda (% 42,2) Melfalan
ve 44 multiple myelom hastasinda (% 14,4) bortezomib- melfalan rejimi olarak

uygulanmustir.

Tan ile nakil arasinda ortanca siire 13,8 aydir (aralik; 4-213,5 ay). Kok

hiicre kaynagi olarak 298 hastada (% 97,4) ¢evre kani, 8 hastada (% 2,6) kemik
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iligi kullanilmistir. Nakilde verilen CD34" hiicre say1 ortanca 4,47 x 108/kg’dir

(aralik; 0,99-19). Notrofil engraftman giinii ortanca 13 giin (aralik; 6- 38 giin) ve

trombosit engraftman giinii ortanca 12 giindiir (aralik; 7- 56 giin). (Tablo 3)

Tablo 3. Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellik N (%)
Toplam hasta 306
Yas, ortanca (arahk) 52 (18- 70)
Cinsiyet
Erkek 188 (61,4)
Kadin 118 (38,6)
Tani
Hodgkin Hastalig 66 (21,6)
Non-Hodgkin Lenfoma 67 (21,9)
Multipl Myeloma 173 (56,5)
Nakil oncesi hastalik durumu
Tam yanit 111 (36,3)
Kismi yanit 122 (39,9)
Stabil hastahk 28 (9,1)
Ilerleyici hastalik 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 iligi harvest 8 (2,6)
Hazirlama rejimi
BEAM 123 (40,2)
Thiotepa-Siklofosfamid-Busulfan 10 (3,3)
Melfalan 129 (42,2)
Bortezomib-Melfalan 44 (14,4)

Tami- Nakil arasi siire, ortanca ay (arahk)
Kok hiicre kaynag
Cevre kam
Kemik iligi
CD34" Hiicre Sayisi
Notrofil Engrafman Giinii
Trombosit Engrafman Giinii

13,8 (4- 213,5)

298 (97,4)
8(2,6)
4,47 (0,99- 19)
13 (6- 38)

12 (7- 56)
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4.2 Merkezi Katater iliskili Tromboz Ozellikleri

Merkezi venoz Katater kok hiicre mobilizasyonu siirecinde ortanca 12 giin
(aralik; 1-62 giin), ve kok hiicre nakil doneminde ortanca 22 giin (aralik; 6- 76

giin) kalmistir (p< 0,001).

Kok hiicre mobilizasyonu sirasinda MVK iligkili tromboz; Mobilizasyon
sirasinda MVK iligkili tromboz 12 (% 3,9) hastada saptanmistir. Tromboz gelisen
damar 10 hastada (% 3,2) juguler ven, 1 hastada (% 0,3) subklavian ven, 1 hastada
(% 0,3) brakiosefalik ven olarak saptanmigtir. Katater trombozunun 6 hastada (%
1,9) sag tarafta, 5 hastada (%1,6) sol tarafta ve 1 hastada (% 0,3) iki tarafli yaygin
gelistigi goriilmiistir. Mobilizasyon sirasinda katater takildiktan sonra tromboz

gelisme siiresi ortanca 14 giindiir (aralik; 4-48)

Otolog HKHN sirasinda MVK iligkili tromboz; Nakil sirasinda MVK
iligkili tromboz 24 hastada (% 7,8) saptanmustir. Tromboz gelisen damar 21
hastada (% 6,9) juguler ven, 1 hastada (% 0,3) subklavian ven, 2 hastada (% 0,6)
yaygin iist ekstremite ve boyun venleri olarak saptanmistir. Nakil sirasinda katater
trombozu 14 hastada (% 4,6) sag tarafta, 6 hastada (% 2) sol tarafta ve 4 hastada
(% 1,3) iki tarafli yaygmn gelismistir. Nakil sirasinda katater takildiktan sonra

tromboz gelisme siiresi ortanca 18 giindiir (aralik; 3-33).
Katater iliskili tromboz 6zellikleri Tablo 4’ te gosterilmistir.

Mobilizasyon ve nakil donemi olmak {izere toplamda 612 Kkatater
incelenmis olup, toplamda 36 (%5,8) katater iliskili tromboz saptanmustir.
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Gegirilmis tromboembolik olaylara baktigimizda 1 (% 0,3) hastada pulmoner

emboli, 2 (% 0,6) hastada alt ekstremite DVT 6ykiisii saptanmustir.

Tablo 4. Katater iliskili tromboz 6zellikleri

Ozellik Mobilizasyon Kok Hiicre Toplama
N=306 N= 306

Katater kalis siiresi, ortanca giin (aralik) 12 (1- 62) 22 (6- 76)
Tromboz gelisme siiresi, ortanca giin (aralik) 14 (4- 48) 18 (3- 33)
Tromboz siklig1 (%) 12 (3,9) 24 (7,8)
Trombozun gelistigi taraf

Sag 6 (1,9) 14 (4,6)

Sol 5(1,6) 6(2)

Iki tarafli 1(0,3) 4(1,3)
Tromboz gelisen damar

Juguler 10 (3,2) 21 (6,9)

Subklavian 1(0,3) 1(0,3)

Brakiosefalik 1(0,3) 2 (0,6)

4.3 Katater fliskili Tromboz Risk Faktorleri

Kok hiicre mobilizasyonu ve kok hiicre nakli siirecinde katater trombozu
gelisen 36 (%5,8) hasta ile katater trombozu olmayan 576 (%94,2) hasta katater
iligkili tromboz gelisimi risk faktorleri agisindan karsilastirildi. Yas, cinsiyet, tani,
nakil oncesi hastalik durumu, 6nceden gegirilmis tromboemboli Oykiisii, katater
kalis siiresi, viicut kitle indeksi, Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonu
varligi, nakil Oncesi ortanca D-dimer diizeyinin Kkatater trombozu gelisimi

tizerindeki etkileri agisindan degerlendirildi. Bu faktorlerin Katater trombozu
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gelismesi tizerinde istatistiksel olarak anlaml etkisi saptanmadi (p>0,05). Katater
iliskili tromboz gelisme siklig1 nakil agsamasinda mobilizasyona gore istatistiksel
olarak anlamliliga yakin yiiksek bulunmustur (% 7.8 vs % 3,9, p= 0,057).
Kataterin sol tarafa takilmasi ve katater enfeksiyonu varhigi Katater iliskili
tromboz gelisimi tlizerinde istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak

saptanmistir (p<0,001).

Katater iliskili tromboz risk faktorleri Tablo 5° te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Katater iliskili tromboz risk faktorleri

Katater Katater P degeri
Trombozu Trombozu
Olmayan Olan
N=36
Cinsiyet
Kadin 217 19 0.079
Erkek 359 17

Tam
Hodgkin Lenfoma 126 6 0.605
NHL 127 7
MM 323 23

Tromboemboli oykiisii
Var 45 5 0.2
Yok 531 31

Katater enfeksiyonu
Var 183 23 <0.001
Yok 391 13

<25 151 7 0.436
>25 419 29

Protrombin gen mutasyonu
Homozigot normal 398 28 0.392
Heterozigot 26 0
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Katater iliskili tromboz gelisimi risk faktorleri olarak cinsiyet, kataterin
mobilizasyon vs nakil i¢in takilmis olmasi, hastalik durumu, VTE Oykiisiiniin
olmasi, kataterin takildigi taraf, katater enfekiyonu varligi tek degiskenli analizde
degerlendirildiginde kataterin nakil i¢in takilmis olmasi, sol tarafa takilmis olmasi
ve enfeksiyon varhigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,05). Cok
degiskenli analizde kataterin sol tarafta olmasi ve eslik eden enfeksiyon olmasi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Katater iliskili tromboz risk faktorleri cok degiskenli analizi

Degisken HR % 95 ClI p
Nakil vs mobilizasyon 0,978 0,936- 1,022 0,32
Kataterin sol tarafa 0,888 0,809- 0,975 0,013
takilmasi

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

PR

Klinigimizde katater bakimi uygulamalarinin degistigi Mart 2011 tarihi
oncesi ve sonrasinda katater trombozu gelisme sikligi mobilizasyonda sirasiyla 10
hasta (% 4,8) vs 2 hasta (%2,1) ve nakilde sirasiyla 23 hasta (% 11) vs 1 hasta (%

0,01) olarak saptanmustir (p< 0,001).
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5. TARTISMA

Bu calismada otolog HKHN yapilmis olan 306 hastanin, kok hiicre
mobilizasyonu ve nakil siirecinde takilmis olan merkezi vendz kataterleri ile
iligkili tromboz gelisme sikligt ve risk faktorleri incelenmistir. Kok hiicre
mobilizasyonu asamasinda 12 hastada (% 3,9) ve nakil agsamasinda 24 hastada (%

7,8) klinik bulgu veren katater iliskili tromboz saptanmustir.

Hematopoetik KHN hastalarinda katater iligkili tromboz gelisimi olumsuz
etkileri nedeniyle ciddi bir sorundur. Hematopoetik KHN alicilarinda hem kok
hiicre mobilizasyonu, hem de nakil asamasinda gelisebilecek merkezi vendz
katater iligkili tromboz komplikasyonu hastalarin aplastik olduklari, damar yolu
araciligiyla uygulanmasi gereken tedavilerin yogun oldugu ve diisiik trombosit
sayilar1 nedeniyle antikoagiilan tedavi uygulamalariin miimkiin olamayabilecegi

bir donemde ciddi sorunlara neden olmaktadir.

Hematopoetik KHN alicilarinda katater iligkili tromboz gelisme sikligi,
onleyici tedavi yaklasimlart ve risk faktorleri konusunda smirli sayida veri
bulunmaktadir. Bugiine kadar yapilmis ¢alismalarda katater iligkili tromboz siklig1
kok hiicre mobilizasyonu asamasinda % 0,5- 10,6 , allojenik ve otolog HKHN
alicilarinda % 3,6- 8 oraninda bildirilmektedir (6, 72, 73, 76-78). Bizim
caligmamizda da benzer siklikta katater iliskili tromboz saptanmistir.

Hematopoetik KHN sonrasi asemptomatik hastalarin rutin venografi ile
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degerlendirildigi c¢alismalarda katater iligkili tromboz sikligt % 42 oranina

yiikselebilmektedir (57, 79).

Hematopoetik KHN alicilar1 klinik bulgu veren VTE gelisimi agisindan
yiiksek risklidir. Bu risk faktorleri arasinda malign hastalik nedeniyle nakil
yapilmasi, yiliksek doz kemoterapi +/- radyoterapi iceren myeloablatif hazirlama
rejimleri kullanilmasi1 ve immobiliteye neden olabilecek uzun siireli hastane
yatiglart yer almaktadir. Giinlimiizde nakil Oncesi hazirlama rejimi olarak
azaltilmis yogunlukta rejimlerin kullanilmasi, destek tedavi yaklasimlarindaki
gelismeler, ayaktan tedavi iinitelerinde kok hiicre nakli uygulamalarinin
yapilabilir olmas1 ve nakil silirecinde hastalara diizenli fiziksel rehabilitasyon
desteginin  verilebilmesi  hastanede yatis siirelerinin  kisalmasina  ve

immobilizasyon risk faktorii tizerinde olumlu etkiye neden olabilmektedir.

Calismamizda nakil sonras1 erken donemde katater iligkili VTE gelisme
siklig1 kok hiicre mobilizasyonu sonrasi doneme goére anlamliliga yakin artis
gostermigstir. Kok hiicre mobilizasyon stireci ile karsilastirildiginda nakil
sirecinde kataterin anlamli oranda daha uzun siire takili kalmasimin bu risk
artisina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Nakil oncesi uygulanan yiiksek doz
hazirlama rejimlerinin yarattigi endotel hasari, trombin olusumunda artis,
fibrinoliziste azalma ve antitrombin diizeyinde azalma nakil sonrast VTE
gelisiminde risk artisina neden olabilmektedir (80-84). Nakil sonrasi uzamis

sitopenilerin olmas1 ve trombositopeni nedeniyle kanama riskinin yiiksek olmasi
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bu hastalarda  antikoagiilan  proflaksi  yaklasimlariin  uygulanmasini

zorlagtirmaktadir.

Otolog HKHN yapilan 228 hastada nakil sonras1 erken donemde platelet
sayist > 50000/uL oldugu siirece warfarin 1 mg/giin ile yapilan antikoagiilan
proflaksinin geriye doniik incelenmesinde kanama sikliginda artisa neden

olmaksizin tromboz sikliginda azalma oldugu saptanmustir (74).

Hematopoetik KHN sonrast katater iligkili tromboz gelisiminin
onlenmesinde nadroparin proflaksisinin yerinin arastirildigi 382 hastay1 i¢eren bir
baska ¢alismada klinik olarak bulgu veren katater iliskili tromboz % 7 oraninda
bildirilmistir. Bu ¢aligmada nadroparin proflaksisi uygulanan hastalarda proflaksi
uygulanmayan hastalara gore katater iliskili tromboz gelisme sikligi agisindan
fark saptanmamustir. Hematopoetik KHN alicilarinda farkli antikoagiilan
tedavilerin farkli doz ve siirelerde uygulandigi kontrollii ¢calisma bulunmamasi
nedeniyle katater iligkili tromboz gelisiminin 6nlenmesinde proflaksi yaklasiminin
etkinligi konusunda ¢ikarimda bulunmak mimkiin olmamaktadir (73).
Hematopoetik KHN alicilarin1 icermemekle birlikte merkezi vendz katateri
bulunan kanser hastalarinda warfarin veya diisiik molekiil agirlikli heparin ile
yapilan tromboproflaksi yaklagiminin etkin olmadigini gdsteren randomize

¢alismalarin meta analiz sonuglar1 bulunmaktadir (85, 86).

Hematopoetik KHN sonras1 katater iliskili tromboz gelisme sikliginin
incelendigi bir bagka caligmada 382 otolog ve 207 allojeneik nakil alicisinda

strastyla % 2,6 ve % 2,4 oraninda katater iliskili tromboz tespit edilmistir. Bu
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calismada katater iliskili tromboz gelisme siklif1 acisindan otolog ve allojenik

KHN alicilari arasinda fark saptanmamastir (6).

Calismamizda nakil oncesi hastalik durumunun trombotik olay gelisimi
tizerinde etkisi gOsterilememistir. Gonsalves ve arkadaslarinin  HKHN
hastalarinda semptomatik vendz tromboemboli gelisimini inceledigi geriye doniik
calismada otolog kok hiicre nakli sonrasinda VTE gegiren hastalarin hepsinin

ilerleyici hastaliga sahip oldugu gosterilmistir (6).

Merkezi vendz katater iligkili trombotik komplikasyonlarin gelismesinde
kataterin takildig1 taraf onemli olabilmektedir. De Cicco ve ark’lari sol kola
takilan kataterlerde tromboz gelisme riskinin saga gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu gostermislerdir (50). Bizim ¢alismamizda da kataterin sol tarafa takilmis
olmasi trombotik komplikasyon gelisimi acisindan risk faktorii olarak
bulunmustur. Sol kola takilan kataterlerde trombotik komplikasyon gelisme
riskinin yiiksek olmasinin vendz sistemde her iki taraf arasindaki anatomik
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Ust ekstremite sag vendz
sistemi sol tarafla Karsilastirildiginda, sol brakiosefalik venin daha uzun
olmasinin, daha horizontal seyretmesinin ve v. cava superior’a daha keskin bir

aciyla birlesmesinin tromboz riskini arttirdigi diisiiniilmektedir (12).

Katater enfeksiyonu tromboembolik komplikasyon patogenezine eslik
edebilmektedir. Katater enfeksiyonu ve katater trombozu gelisimi iki yonli yakin
iligki i¢indedir (5, 13, 55). Van Rooden ve arkadaslarinin hematolojik malignitesi

olan hastalarla yaptig1 ileriye yonelik caligmada MVK iliskili enfeksiyon
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varliginda katater iligskili semptomatik tromboz goriilme riskinin 10 kat arttigi
gosterilmistir (5, 55). Katater iliskili enfeksiyon gelisimi trombojenik proteinler
tizerinden katater trombozu gelisimine ortam saglamaktadir (3, 13). Aym sekilde
katater trombus gelisimi sirasinda olusan trombin pihtis1 bakteriyemi ve bakteri
kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir (7). Bizim calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak, katater enfeksiyonu olmasmin katater trombozu gelismesinde

etkili oldugu bulunmustur (p<0,001).

Onceden gegirilmis tromboemboli dykiisii trombotik komplikasyon
gelisimi agisindan risk faktorii olarak bildirilmistir (4, 5, 13). Rooden ve
arkadaslarinin yaptig1 252 hastalik ileriye yonelik calismada, 6nceden vendz
tromboz dykiisii bulunan hastalarda katater iligkili tromboz gelisme riskinin 2 kat
arttigi, altta yatan malignitenin genetik yatkinligin veya antikoagiilan tedavinin
bu riski etkilemedigi saptanmistir (56). Bizim g¢alismamizda ise nakil Oncesi
dénemde vendz tromboemboli Oykiisii bulunmasmin katater iliskili tromboz

gelisimi tizerinde etkisi gosterilememistir (p=0,2 ).

Katater iliskili trombotik komplikasyon gelisiminde kalitsal trombofilik
mutasyonlarin etkisi tartismahidir (3, 5, 12, 13, 47, 56). Hematopoetik KHN
yapilan hastalarda Faktor V Leiden mutasyonu varliginda katater iligkili tromboz
gelisme riskinin 4,8- 7,7 kat arttigin1 gosteren calismalar bulunmaktadir (2, 47)
Ancak bu ¢alismalarda Faktor V Leiden mutasyonu olan ve trombozu olan hasta
sayisinin diisiik olmast bu c¢aligsmalarin istatistiksel giiclinii zayiflatmaktadir.
Hematopoetik KHN alicilarinda Faktor V  Leiden veya protrombin  gen
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mutasyonu olanlarda MVK iligkili tromboz gelisme sikliginda genel populasyona
gore anlamli bir fark olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (5, 12, 42, 49).
Bizim ¢alismamizda otolog KHN yapilan hastalarda Faktor V Leiden mutasyonu
ve protrombin gen mutasyonu varliginin katater trombozu gelisimi lizerinde etkisi

gosterilememistir (p<0,05).

Calismamizin geriye donlik bir analiz olmasmin kisitlayicr yonleri
bulunmaktadir. Tromboz gelisimi iizerinde etkili olabilecek mobilizasyon durumu
kataterin takilmasi sirasinda yasanan zorluklar konusunda dosya kayitlarinda veri
bulunmamaktadir. Tromboz iligkili klinik bulgusu olmayan hastalarda Radyolojik
goriintiileme yapilmadigi icin asemptomatik trombotik komplikasyonlar hakkinda

veri elde edilememistir.

Sonug olarak; hematopoetik KHN alicilar1 merkezi vendz katater iliskili
trombotik komplikasyon gelisimi agisindan risk altindadir. Bu hastalarda rutin
tromboproflaksi uygulanmasinin etkinligi ve giivenilirligi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Trombotik komplikasyon gelismesinde rol oynayan risk
faktorleri, tromboproflaksi yaklasimi ve kanama bulgularinin dokiimante edildigi
ileriye doniik calismalar hematopoetik KHN alicilarinda katater iligkili tromboz

sikliginin azaltilmasinda yol gosterici olacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismanin sonuglar1 agagida 6zetlenmistir.

1. Kok hiicre mobilizasyonu sirasinda 12 hastada (% 3,9) MVK iligkili
tromboz gelismistir.

2. Kok hiicre nakli sirasinda 24 hastada (% 7,8) MVK iliskili tromboz
gelismistir.

3. Mobilizasyon ve nakil donemi olmak iizere toplamda 612 Kkateter
incelenmis olup, 36 hastada (% 5,8) kateter iligkili tromboz saptanmustir.

4. Yas, cinsiyet, tani, nakil Oncesi hastalik durumu, 6nceden ge¢irilmis
tromboemboli Oykiisii, viicut kitle indeksi ve nakil oncesi D-dimer
diizeyinin katater iligkili trombotik komplikasyonlarin gelisimi {izerinde
etkisi saptanmamustir. (p>0,05).

5. Faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonunun merkezi vendz katater
iliskili tromboz gelisimine bir etkisi saptanmamistir (p>0,05) .

6. Kataterin sol tarafa takilmasinin katater iliskili tromboz gelisimi {izerine
istatistiksel olarak anlaml etkisi vardir (p<0,001).

7. Katater enfeksiyonu varligimin katater iliskili tromboz gelisimi {izerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi vardir (p<0,001).

8. 2011 Mart aymdan itibaren klorheksidinli transparan steril kapama
bantlartyla yapilmaya bagslanan katater bakiminin etkisiyle katater
enfeksiyonu sikligr %18,8’den %11,2ye (p> 0,05); katater iliskili tromboz
siklig1 %5,3 ‘ten %0,5e gerilemistir (p< 0,001).
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8. OZET

Otolog Kok Hiicre Nakil Hastalarinda Merkezi Venéz Katater iliskili
Trombotik Komplikasyon Gelisme Sikhig1 ve Risk Faktorleri

Hematopoetik kok hiicre nakil (KHN) alicilarinda merkezi vendz katater
iliskili trombotik komplikasyon gelisme sikligi ve risk faktorleri hakkinda
kapsamli veri bulunmamaktadir. Calismamizda Eyliil 2003- Nisan 2014 tarihleri
arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Nakil Unitesinde otolog KHN
yapilmis toplam 306 hastanin dosya kayitlar1 kok hiicre mobilizasyonu ve nakil
siirecinde merkezi vendz katater iligkili trombotik komplikasyon gelisme siklig1
ve risk faktorleri agisindan degerlendirilmistir. Kok hiicre mobilizasyonu sirasinda
merkezi venoz Kateter iliskili tromboz 12 hastada (% 3,9) ve kok hiicre nakil
déneminde 24 hastada (% 7,8) saptanmistir. Merkezi vendz katater iliskili
trombotik komplikasyon mobilizasyon siirecinde ortanca 14 giinde (aralik 4- 48
giin) ve nakil siirecinde ortanca 18 giinde (aralik 3- 33) ortaya ¢ikmistir. Merkezi
venoz katater iliskili trombotik komplikasyon gelisimi iizerinde yas, cinsiyet, tani,
nakil Oncesi hastalik durumu, Onceden gecirilmis tromboemboli Oykiisi,
mobilizasyon vs kok hiicre nakli i¢cin kataterin takilmis olmasi, katater kalig
siiresi, viicut kitle indeksi (VKI), Faktér V Leiden ve protrombin gen mutasyonu
ve nakil oncesi D-dimer diizeyinin etkili olmadigi gosterilmistir. Kataterin sol
tarafa takilmasi ve katater enfeksiyonu varlig1 katater iliskili tromboz gelisimi
tizerinde ¢ok degiskenli analizde etkisini koruyan risk faktorleri olarak tespit

edilmistir (p<0,001). Hematopoetik kdk hiicre nakli yapilan hastalarda MVK
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iligskili tromboz gelismesinin risk faktorlerinin tanimlanmasi, tromboproflaksi

uygulanacak hasta grubunun belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelime : Merkezi ven6z Kkatater, tromboz, hematopoetik kok

hiicre nakli
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9. INGILIZCE OZET

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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