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OZET

Amag: Bu aragtirmada, port kateteri olan intravendz tedavisinde bevacizumab kullanan
ve kullanmayan hastalarin kateter kalis siireleri ve komplikasyona etkisinin retrospektif

incelenmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Arastirmanmn orneklemini Akdeniz Universitesi Hastanesinde Ocak 2014-
Mayis 2018 tarihleri arasinda port kateteri takilan 600 hasta olusturmustur. Aragtirma
verileri Aralik 2020 tarihinde hastane elektronik kayit sistemi ve hasta tanitim formu

kullanilarak toplanmistir.

Bulgular: Port kateteri olan, tedavisinde bevacizumab kullanan ve kullanmayan
hastalarin komplikasyon goriilme orani arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.
Kateterin ¢ikarilma orani Bevacizumab icermeyen grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bevacizumab icermeyen grupta kateter ¢ikarilma sebebi sirasiyla tedavi
sonlanmasi, enfeksiyon oldugu; kemoterapi (KT) ve Bevacizumab grubunda ise
enfeksiyon, tromboz oldugu saptanmigtir. KT ve Bevacizumab alan hastalarda
komplikasyon gelisme durumuna cinsiyet, yas, hastalik tanisinin anlamli etkisinin
olmadigi, kateter takilma zamani ve kateter takip siiresinin ise anlamli etkisinin oldugu
goriilmiistiir. KT ve Bevacizumab tedavisi ile es zamanl kateter takilan hastalarda, 6nce

takilan hastalara gore daha fazla komplikasyon goriildiigli saptanmustir.

Sonug: Intravendz KT ve Bevacizumab tedavi planlanan hastalarda port kateter
yerlestirilme zamaninin 6nce planlanip yara iyilesmesinden sonra tedaviye Bevacizumab
eklenmesi Onerilmektedir. Bununla birlikte tedavisinde Bevacizumab alan hastalarda
sonraki donemde kateter kalis siiresi ve port kateter komplikasyonlar1 agisindan sorun

olmadig1 gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, bevacizumab, port kateter, komplikasyon



ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to retrospectively investigate the effect of patients
bevacizumab using and not using in intravenous treatment on catheter residence time

and complications with port catheter.

Method: The sample of the study consisted of 600 patients who had a port catheter in
Akdeniz University Hospital between January 2014 and May 2018. The research data
were collected December 2020 using electronic health record system and the patient

information form.

Results: There was no significant difference in the rate of complications between
patients using and not using bevacizumab in their treatment with port catheter. Catheter
removal rate was significantly higher in the without bevacizumab group. The reason for
catheter removal in without bevacizumab group was termination of treatment, infection
respectively; in the chemotherapy (KT) and Bevacizumab groups infection, thrombosis
were found. It was observed that gender, age and diagnosis of the disease did not have a
significant effect on the development of complications in patients who received
chemotherapy and bevacizumab while the time of catheter insertion and the duration of
catheter follow-up had a significant effect. It was found that more complications were
seen in patients who were catheter inserted simultaneously with KT and bevacizumab

treatment than patients who were placed before.

Conclusion: In patients who are planned to be treated with intravenous chemotherapy
and bevacizumab, it is recommended to plan port catheter placement before and add
Bevacizumab to the treatment after wound healing. However, it was observed that there
was no problem in terms of catheter duration and port catheter complications in the next

period in patients who received Bevacizumab in their treatment.

Key words: Cancer, bevacizumab, port catheter, complication
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1.GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Port kateterler sik vendz girisim, uzun siiren intravendz tedavilerde ve intravendz
kemoterapi tedavisi i¢in onkoloji hastalarinda tercih edilmektedir. Yerlestirme ve bakim
icin bilinen en iyi uygulamalara ragmen, port kateterlerde lokal ve sistemik
komplikasyonlar ¢ikmaktadir. Komplikasyonlardan tromboz ve enfeksiyon en sik
goriilenlerdir. Port Kateter ile ilgili komplikasyonlar hem kemoterapinin hem de
molekiiler hedefli intravendz tedavinin inflizyonu ile iligkili olabilir. Uzun siireli
kemoterapi i¢in santral vendz kateter komplikasyonlarinin sikligi bilinmektedir. Bununla
birlikte, kateter yoluyla uygulanan molekiiller hedefli intravenéz tedavilerin

komplikasyonlarinin insidans1 hakkinda ¢ok seyrek veriler mevcuttur (Berardi ve ark.,
2015).

Port kateterlerin komplikasyonlari, erken (30 giinliik) ve ge¢ komplikasyonlar olmasinin
yaninda prosediirle iliskili (kateterin yapisal 6zelligi, girisim uygulayicisinin donanimi
gibi) komplikasyonlar1 da igerir. Erken komplikasyonlardan ven perforasyonu, kateterin
ultrason rehberliginde uygulanmasiyla ¢cogunlukla ciddi problemlere neden olmamakla
birlikte kateter ¢ikarilmadan yonetilebilmektedir. Ancak hematom, Kateter
malpozisyonu, aritmiler ve pnomotoraks gibi ciddi komplikasyonlar da
olusabilmektedir. Ge¢ komplikasyonlar arasinda hem trombotik komplikasyonlar (dogal
vendz veya port-kateter trombozu) hem de enfeksiyonlar (tiinel- cep infeksiyonlar1 veya
kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari) sayilabilmektedir (Walser, 2012).
Gilinlimiizde ise cerrahlarin yiiksek uzmanlik becerileri, hastalar ile yakin ekip ¢aligmasi,
onkoloji hemsireleri ve onkologlarin hijyen tekniklerine uymasi ge¢ komplikasyonlarin
azaltilmasini olumlu yonde etkilemektedir. Ayn1 zamanda kateterlerin ¢atlama ve
kirilmasina kars1 direngli olan poliiiretan veya silikon maddelerden iiretilenlerin tercih

edilmesiyle bu komplikasyonlar nadir gériilmektedir (Giirkan ve ark., 2015).

Onkolojik malignitelerin bazilarinda kullanilan Vaskiiler Endotelyal Growft Faktor
reseptorii (anti-VEGF) cok giiclii bir anjiyogenez indiikleyicisidir. Tiimor yaralanmasini

ve ayni zamanda yara iyilesmesini iceren neovaskiilarizasyon siirecinde 6dnemli bir rol

1



oynadigr bilinmektedir. Anti-VEGF tedavisi erken donemde preoperatif olarak
uygulandiginda yavag veya tam olmayan yara iyilesmesine yol acabilmektedir. Bu
sebeple port kateter yerlestirme esnasinda bu tiir tedavilerin uygulanmasi yara iyilesme
stirecini geciktirebilmekte ve kanamaya yatkinlik olusturabilmektedir (Kurul ve ark.,
2002; Kriegel ve ark., 2011).

Uluslararasi literatiirde, intravendz Bevacizumab tedavisi alan hastalarda port kateter
komplikasyonlarina iliskin ¢alismalarin yetersiz oldugu, yeni caligmalara ihtiyag
duyuldugu bildirilmistir (Almhanna ve ark., 2008; Zawacki ve ark., 2009; Kriegel ve
ark., 2011; Erinjeri ve ark., 2011; Ruchan ve ark., 2017). Ulkemizde ise port katetere
iliskin (Ozyurt, 2011; Salman ve ark., 2016; Yanik ve ark., 2018;Velioglu ve ark., 2019)
calismalar yapilmis olup, intravenéz Bevacizumab tedavisi alan port kateterli hastalarin
komplilasyonlarina iliskin c¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle intravendz
Bevacizumab tedavisi olan port kateter yerlestirilecek hastalarin cerrahi zamanlamasi

acisindan ¢alismamizin yarar saglayacagi disiiniilmektedir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Venoz port Kkateterler santral ven erisimi ic¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bevacizumab anti VEGF etkisi ile yara iyilesmesi {izerinde olumsuz etkiye sahip bir
ilagtir. Bu arastirmada, port kateteri olan intravendz tedavisinde bevacizumab alan ve
almayan hastalarin kateter kalis siireleri ve komplikasyona etkisinin retrospektif

incelenmesi amaglanmustir.

1.3. Arastirmanin Sorulari

1. Port katateri olan hastalarin sosyo-demografik ve hastalik 6zellikleri nelerdir?

2. Port kateter takilan hastalarda komplikasyon gelisme siklig1 nedir ve sebepleri
nelerdir?

3. Port kateterli olan tedavisinde Bevacizumab alan ve almayan hastalarda
komplikasyon gelisme siklig1 arasinda fark var midir?

4. Port kateterli olan tedavisinde Bevacizumab alan hastalarin sosyo-demografik,
hastalik tanilari, port kateter takilma zamani ve kateterli takip siiresinin

komplikasyon gelisimine etkisi var midir?



2. GENEL BILGILER

2.1. Port Kateter

Tarihte yerlestirilen Subklavian ve internal juguler venlerin eksternal kaniilasyon
teknikleri 1970’lerde Broviac ve Hickman tarafindan tamimlanmustir (Broviac ve ark.,
1973). Hickman ve ark. 1979 yilinda kemik iligi transplantasyonundaki hastalarda bu
kateterin teknik agidan degistirilmis seklini kullanmistir. Onkolojik hastaliklarda
kemoterapotik ilaglarin uygulanabilmesi igin ilk cilt altina implante edilebilen venoz
sistem 1980 yillarinda kullanilmaya baslanmistir (Balkan Mercan, 2017). Port kateter
1982 yilinda John Niederhuber (MD Anderson Kanser Merkezi, Houston) tarafindan
cerrahi teknikle sefalik vene yerlestirilmistir. Daha sonra bu teknik diinyaya yayilmis ve

oncelikle cerrahlar tarafindan kullanilmistir (Niederhuber ve ark., 1982).

Geg port komplikasyonlar1 arasinda enfeksiyon, vendz tromboz, kateter tikanikligi ve
islev bozuklugu bulunmaktadir (Solinas ve ark., 2017). Yapilan ¢alismalar, kateterle
iligkili enfeksiyon ve trombotik olaylarin, hastalarin %10'unda kateterin ¢ikarilmasiyla
sonuglandigini gostermistir (Kefeli ve ark., 2009; Goossens ve ark., 2013). Kakkos ve
ark. (2017) yaptig1 calismada kateter ¢ikarilma oraninin % 7,2 oldugunu ve en yaygin

enfeksiyonun ise baglant1 noktasinda goriildiigii saptanmustir.

Implantasyondan sonra, yeri dogrulamak igin bir gdgiis rontgeni ¢ekilmelidir. Gogiis
radyografilerinde konumlandirma distal ug, sag ana / orta brons da olmasinin yeterli

oldugu belirtilmistir (Machat ve ark., 2019).

2.1.1. Port Kateter Ozellikleri

Kataterler c¢aplarina, yapildigi materyale, kullanim siirelerine gore de tiplere
ayrilmaktadir. Katater yapiminda poliliretan, polietilen, polivinil klorid, silikon gibi
cesitli materyaller kullanilmaktadir. Gegici kataterler genellikle poliiiretran malzemeden
yapilmaktadir. Ayrica silikon kataterlerin ¢ap1 ve yapisi sayesinde dakikada 500 ml’ye
kadar kan akimi sagladigi bilinmektedir (Oliver, 2001). Bazilik, internal jugular ve
subklavyan vene yerlestirilebilen portlar; paslanmaz celik, titanyum ya da plastik

maddeden, tek veya cift limenli olarak iiretilmektedir. Etrafinda 3-8 siitiir deligi olan



govdenin ortasinda 19-22 gauge igne ile 1000 ila 2000 arasinda ponksiyona izin verecek
dayanikli silikon septum bulunmaktadir. Porta giris amaciyla 6zel yapim Huber igneleri
kullanilmaktadir. Bu ignelerin farki, u¢ kisimlarindaki aginin 90° olmasidir. Boylece
porta her giris ¢ikista septumda zedelenme minumum diizeyde ger¢eklesmektedir (Tuna

Oran, 2009).

Port kateter sistemi rezervuar ve kateter olmak {izere iki kisimdan olusmaktadir.
Rezervuar; port kateterin cilt tizerinde kabarik sekilde goriilen ve elle hissedilen kismidir
(Sekil 1). Islem lokal anestezi altinda yapilmaktadir. Port kateterler kapal1 sistem olmasi
nedeniyle herhangi bir ¢ekme riski yasanmamasi ve hastalarin yasam kalitesinde

bozulmaya neden olmamasi avantajina da sahiptir (Yin ve Li, 2020).
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Sekil 2.1. Port kateter yerlesimi
(https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/port-a-cath. Erisim Tarihi: 12 Ocak
2021).

Calismamizda yer alan ¢alisma siiresince hastanede kullanilan port kateterlerin teknik

ozellikleri asagida verilmistir.

1. Port kateter sistemi intravendz infiizyonda kullanilmak {izere imal edilmis olmalidir.
Port titanyum veya polisiilfan olmalidir.

2. Port silikon membranli ve profil yiiksekligi en fazla 13 mm olmalidir.

3. Port dik hatlara sahip olmayan yerlestirilmesi kolay olup hasta konforu saglamalidir.

4. Port manyetik rezonans islemi i¢in uyumlu olmalidir.


https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/port-a-cath

5. Kateter uzunluk 6l¢iilii ve net radyoopak olmalidir.

6. Kateter silikon yada triniflex olup en az 500 mm uzunlugunda, 7,58-8,5 F
kalinliginda, i¢ liimeni diisiik direngli inflizyon i¢in en az 1,5 mm olmalidir. Kateter
uc kisimi intima hasarina kars1 yuvarlatilmis olmalidir.

7. Kateter ve port en az 5 bar basinca dayanikli olmalidir.

8. Implantasyon aksesuarlari olarak; 18 G seldinger igne, J uglu kilavuz tel, kateterin
icinden gegebilecegi valfli ayrilabilir introducer, dilatatér, 10 ml enjektor, damar
kaldirici, 22 G diiz kanatsiz silikon membrani bozmayan kaniil olmalidir.
Iki adet kateter-port giivenli kilitleme mekanizmasi olmali, mekanizma basinca
dayanikli olup yerlestirme ve enjeksiyon sirasinda ayrima, sizdirma ve kateterde
yirtilma riski olusturmamalidir.

9. Saglik Bakanlig: tarafindan onaylanmis olmalidir.

2.1.2. Port Kateter Endikasyonlari

Periferik venlerden kemoterapinin uygulanmasi siklikla lokal ven irritasyonuna ve
trombozuna neden olmaktadir. Bu durum, 6n kol damarlarimin hizla tiikenmesine,
tedaviye ara verilmesine veya tedavinin kesilmesine ve hastalarda damaryolu agilma

korkusuna neden olabilmektedir (Cheung ve ark., 2009).

Glinlimiizde onemli bir yeri ve yaygmn kullanim alani olan port kateterler kanser
hastalarinin destek tedavisinde giivenilir vendz yol olarak kullamlmaktadir. Ozellikle
yiksek doz kemoterapi uygulamasinin artmasi ile onkoloji iinitelerinde sik
kullanilmaktadir. Onkoloji hastalarinda damar yolu agmanin zor ve zahmetli bir ugras
oldugu g6z oniine alinirsa kan 6rnegi alinmasi, uzun siireli kemoterapi, antibiyoterapi ve
kan tirlinlerinin inflizyonunu kolaylastirmasi nedeni ile onkologlarin standart yaklagimi

haline gelmistir (Freytes, 2000; Balkan Mercan, 2017).

2.1.3. intravenéz Port Kateter Komplikasyonlar1

Port kateter komplikasyonlari, akut ve kronik olarak smiflandirilmaktadir.
Komplikasyon, port kateter implantasyonundan ilk 24 saat iginde gelisir ise akut; 24.
saat ile portun cikartilmasina kadar gecen zaman iginde gelisir ise kronik olarak
adlandirilmaktadir. Akut komplikasyonlarda en ¢ok pnomotoraks, hematom/kanama,
vendz hava embolisi, arter yaralanmasi ve aritmi; kronik komplikasyonlarda ise lokal

5



port enfeksiyonu, kan dolagimi enfeksiyonu, derin ven trombozu, port tikanmasi, port
kateterin ¢ikmast veya kopmasi, port kateter sikigsmast (Pinch off sendromu)

goriilmektedir (Kakkos ve ark., 2017).

Akut Komplikasyonlar

Pnomotoraks: Pnomotoraks, plevra yapraklart arasina hava dolmasi ve akciger
dokusunun biiziismesi halidir. Pndmotoraks, hastada goglis agrist ve nefes darlig
sikayetleri ile ortaya ¢ikan, hizli, aninda ve dogru tami koyulmasi gereken acil bir
durumdur. Medikal ve cerrahi yontemlerle tedavi edilebilmektedir (Ersoy, 2019). Santral
erisimle iliskili pndmotoraks insidansi, erisim yerine, akciger hastaligi varligina,
basarisiz girisim, cerrah deneyimi ve ortam (elektif, acil) gibi altta yatan risk
faktorlerinin varligina gore degismektedir (John ve Seifi, 2016). Pnémotoraks oraninin
cerrahi  birimlerde %0-6 arasinda, radyoloji birimlerinde ise %21-3.3 oldugu
bildirilmektedir (Samanci ve ark., 2004). Kesici ve ark. (2017) yaptigi calismada
pndmotoraks orani (%2.3) literatiir ile uyumlu bulunmus olup, komplikasyonsuz port
implantasyonlar1 i¢in islem sirasinda ve sonrasinda goriintiilleme yontemleri ile
degerlendirilmesi gerektigi ve ayrica port kullanimi doneminde aralikli kontrollerle

bakiminin yapilmasinin 6nem arz ettigi bildirilmistir.

Kateter iliskili aritmi: Aritmiler kilavuz telin veya kateterin sag kalbe
yerlestirilmesinin sonucu olusabilmektedir. Sag atriyuma veya sag ventrikiile
yerlestirilen kateterler, aritmi ve kardiyak perforasyon riskini arttirmaktadir (Pittiruti ve
Lamperti, 2015). Kilavuz tel yerlestirme derinliginin 16 cm'den az olmasiin aritmiyi

onledigi bildirilmektedir (Lefrant ve ark., 2002).

Port alannda hematom-kanama: Hematom periferik kanin plevra bosluguna dolmasi
ve plevral sivinin %50 den fazlasim1 olusturacak sekilde kanla dolmasi seklinde
tamimlanmaktadir. Iyatrojenik hemotoraks en sik santral vendz kateter yerlestirilirken
intratorasik arter veya venin yaralanmasi ile olmaktadir (Sahn, 2012). Hematom
goriilmesi hatali teknikten ya da hemostaz bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Bu
komplikasyona katkida bulunan risk faktorleri ise obezite, ¢oklu girisim, ilgili alana
onceden yapilan girisimler ve radyoterapilerdir. Literatiirde hematom goriilme siklig1

%1,8-8 arasinda degismektedir (Grannan ve Taylor, 1990).



Ultrasonografi kilavuzlugunda kateter yerlestirilerek coklu girisimler azaltilarak
hemotoraksin dniine gegilebilmektedir. Hemotoraks gogis tiipii ile tedavi edilebilirken

ender durumlarda torakotomi gerekebilmektedir (Innami ve ark., 2009).

Kronik komplikasyonlar

Tromboz: Dolasim sisteminde kan akiginin azalmasina ya da duraklamasina neden olan
kan pihtis1 formunu tanimlamaktadir (Geddings ve Mackman, 2014). Tromboz portun
yerlestirilmesinden sonra 10 giin i¢inde olusabilecegi gibi 161 giin gibi ge¢ donemde de

olusabilmektedir (Lokich ve ark., 1985).

Rudolf Virchow 1855 yilinda vendz tromboz gelisimine neden olan {i¢ mekanizma
tanimlamigtir. Glinlimiizde halen gecerliligi olan ve Virchow fi¢liisii olarak adlandirilan
bu iic mekanizma; kan akisinda duraksama, endotel doku hasar1 ve hiperkoagulasyona

egilim olarak tanimlanmistir (Kroegel ve Reissig, 2003).

Enfeksiyon: En 6nemli komplikasyonlardan olmakla birlikte, % 1,5'ten % 13’e kadar
degisen oranlarda goriilebilmektedir (Aksoy ve Mavioglu, 2012). Enfeksiyon siklikla
kateter girig yeri ve birlesim yerinden kaynaklanmaktadir. Port kateterleri ile iligkili kan
dolasim1 enfeksiyonu igin risk faktorleri hastadan ya da kateterden kaynakl
olabilmektedir. Hastadan kaynaklanan risk faktorleri bagisiklik sistemi, performans
durumu, primer taninin solid veya hematolojik tiimor olmasi; kateterden kaynaklanan
risk faktorleri ise trombiise bagli obstriiksiyon, fibrin kilif veya piht1 olusumu ve islemin
yapildig1 yere (ameliyathane veya girisimsel radyoloji {nitesi) bagli olarak

goriilebilmektedir (Di Carlo ve ark., 2011).

En sik etken mikroorganizmalar koagiilaz-negatif stafilokok, Staphylococcus aureus,
Enterokoklar ve Candida tiirleridir. Kateter ile periferik kanda ayni etkenin liremesi
taninin  temelini olusturmaktadir. Tedavide, genellikle kateter cikarilip, sistemik
antibiyotik basglanmaktadir. Derialt1 vendz port kullanilarak implante edilen kateterler
icin infeksiyon riski kisa siireli tiinelsiz santral vendz kateterlerden ¢ok daha diisiik
oldugu i¢in, uzun siireli vendz girisim gerektiren hastalarda port kateterler daha ¢ok

tercih edilmektedir (Hakyemez ve ark., 2012).



Port kateterin tikanmasi: Enfeksiyon ve trombozla birlikte port sistemlerinin
kullaniminda karsilagilan en sik goriilen komplikasyonlar arasindadir. Bu tiir
komplikasyonlarin sikligi % 9'a kadar ¢ikabilmektedir (Kock ve ark., 1996). Kanser
hastalarinda katetere bagli trombozisin goriilme sikliginin %3 ile %40 arasinda oldugu

oOne siiriilmektedir (Sutherland ve ark., 2003).

Kateter sikismasi-pinch off sendromu: Merkezi kateterin klavikula ile subklavius kasi
ve kostoklavikiiler bag ile ilk kaburga arasinda mekanik olarak sikistirilmasi pinch-off
sendromu olarak adlandirilmaktadir. Nadir goriilen bir komplikasyondur. Pinch-off
sendromu, ila¢ enjeksiyonu sirasinda omuz pozisyonunun degismesi ve giri§ yerinde
goglis duvarinin sismesi ile aralikli inflizyon zorluklar1 ile tanimlanabilmektedir

(Katrancioglu ve ark., 2011).

Port kateter kopmasi-ayrilmasi: Kateter kopmalar: ve kardiyak yer degistirmeler %0, 1

gibi nadir oranlarda goriilen komplikasyonlardandir (Kao ve Chang, 2002).

Kateterde extravazasyon: Kemoterapotik ajanlarin portlardan ekstravazasyonu % 0,1

ila % 6'sinda goriildigii bildirilmistir (Schulmeister, 2008).

Port kateterlerinin ¢ikarilmasi: Port kateterlerin viicutta kalis siiresi diger kateterlere
gore daha uzun olmaktadir. Kemoterapisi tamamlanmis, uzun siiredir kullanilmayan
portlarin hastadan ¢ikarilmasi1 gerekmektedir. Eger infeksiyon nedeni ile ¢ikarilacaksa
kan kiiltiiriindeki tiremeyi dogrulamak amaci ile kateter ucu kiiltiirii gonderilmelidir

(Kilig,2013).

2.1.4. Port Kateter Bakimi:
Port kateterlerinin siirekli kullanimlarinda yikama veya kilitleme gerekli degildir,

aralikli kullanimlarda veya uzun siire kullanilmayacaksa onerilmektedir (Keogh ve ark.,
2016).

Port kateter kullaniminda ilaglar arasindaki uyumsuz etkilesimleri 6nlemek i¢in en az 10
ml %0,9 sodyum kloriir ile yikanmalidir. Port kateteri kullanimda olmadig1 zamanlarda
en az ayda bir defa 100 inite/ml heparin soliisyonu ile yikanmali ve kilitlenmelidir

(Gorski, 2017). Pansuman materyali 1slanir, kenarlar1 agilir, kirlenir ise pansuman
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yenilenmelidir. Steril spnag¢ ve flasterle yapilan pansuman 2 giinde bir kez, 6zel
transparan Ortililerle yapilan pansuman haftada bir kez degistirilmelidir (Balkan Mercan,
2017).

2.2. VEGF ve Bevacizumab
Rekombinant insan anti-VEGF-A monoklonal antikoru olan bevasizumab, sagkalimi
uzatti@i ¢esitli faz III ¢aligmalarda klinik olarak kanitlanmis ve kanser tedavisinde

kullanilmak tizere onay almis ilk antianjiogenik ajandir (Toriu ve ark., 2019).

Bevacizumab, VEGF’nin anjiogenezi destekleyen biyolojik fonksiyonlarini inhibe eden
antikanser bir ajandir. Bevacizumab Food and Drug Administration (FDA) onayli olarak
servikal kanser, over kanseri, kolorektal kanser, glioblastoma, kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri, renal hiicreli kanser tedavisinde kullanilir. Endometrium kanseri, meme
kanseri, malign mezotelyoma, yumusak doku sarkomlarinda da tek ajan olarak ya da
sitotoksik ajanlarla kombine edilerek kullanilmasinin etkinligi gosterilmistir (Frey ve
ark., 2017). Anti-anjiyogenik bir ajan olan bevasizumab metastatik kolorektal kanserli
hastalarda sitotoksik kemoterapiye eklendiginde sagkalim oranlarini anlamli oranda
uzatmistir (Saltz ve ark., 2008). Anjiogenezin tiimor gelisim ve yayilmasinda oynadigi
hayati roliin  gosterilmesi, antianjiyogenik tedavilerin giinlimiiz  kemoterapi
protokollerine daha siklikla girmesine yol agmistir. Onkolojide; tiimor dokusunda
gerceklesen patolojik anjiogenez 1970’lerden itibaren ilgi konusu olmustur (Folkman,
1971). Bevasizumab VEGF’e direkt olarak baglanmakta ve onun biyolojik aktivitesini
durdurmaktadir ve bdylece progresif tiimor biiylimesine sebep olan damarlanmayi
etkisiz hale getirmektedir (Willett ve ark., 2004) Bevasizumabin en belirgin yan etkileri
hipertansiyon, proteiniiri, tromboz, kanamaya meyil, yara iyilesmesinde gecikme olarak
ortaya ¢ikmaktadir (Klein ve Loewenstein, 2016). Major toksisite tromboembolizmdir.
Tedaviye Bevacizumab eklenmesi tek kemoterapiye gore bu riski 2 kat arttirmaktadir.
Ozellikle yas1 >65 olan ve daha once arteriyel bir olay gecirenlerde risk daha fazla
bulunmustur (Scappaticci ve ark., 2007). VEGF, o6zellikle endotel hiicreleri igin 6zgiil
etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiylime faktorii ailesidir. Endotel hiicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna sebep olur. VEGF, hem gelisim

sirasinda, hem de yetiskinde vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in dnemli ve gereklidir.



Ozellikle damar olusumunda kritik rol oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 bir ¢ok
fonksiyonda da gereklidir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timor biyiimesi,
miyokardial iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik
inflamatuar  hastaliklari da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir

(Yancopoulos ve ark., 2000).

Italya da 2014 yilinda yapilan galismaya gore 2 yilda port kateter kullanan 459 hasta
arastirmaya alinmis ve 30 hastada komplikasyon gelistigi ortay ¢ikmis. Bu hastalarin
sirastyla standart kemoterapi ve biyolojik ilaglar alan 12 (% 40) ve 18 (% 60) hastada
meydana geldigi ayrica 25 hastanin 18'inde (% 72) biyolojik ilaglar oldugu
bildirilmis. Merkezi bir vendz kateter araciligiyla biyolojik bir ilacin infiizyonunun
santral vendz kateter komplikasyonlarinin riskini artirdigi enfeksiyon ve ayrilmayi
etkiledigi gosterilmistir (p.= 0.02) Daha cok geleneksel kemoterapi alanlara gore
biyolojik ilag alan hastalarda (daha siklikla anti-EGFR tedavisine kiyasla bevasizumab
ile) meydana gelmistir (Berardi ve ark., 2015).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Bu arastirmada, vendz erisim cihazi olan port kateterli olan tedavisinde bevacizumab
alan ve almayan hastalarin kateter kalis siiresi ve komplikasyon agisindan retrospektif

incelenmesi amaglanmigtir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde Aralik 2020 tarihinde yapilmustir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin  evrenini Akdeniz Universitesi Hastanesinde Ocak 2014-Mayis 2018
tarihleri arasinda port kateteri takilan hastalar olusturmustur. Arastirmada orneklem
secimi yapilmamis olup, dahil edilme kriterlerini karsilayan 600 hasta arastirmanin

orneklemini olusturmustur.

Orneklem Ozellikleri

Aragtirmanin 6rneklemine dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida verilmistir.

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
e 01.01.2014 ile 31.05.2018 tarihleri arasinda port kateteri olmasi

e 18 yas tistli olmas1

Arastirmadan Dislanma Kriterleri
e 18 yas alt1 olmasi
e Onkolojik tedavi amaci disinda intravendz port kateterler takilmasi

e Hastanin tedaviye baska merkezde devam etmesi

3.4. Veri Toplama Araclari
Aragtirmanin verilerinin toplanmasinda hastane elektronik kayit sistemi ve hasta tanitim

formu kullanilmistir.
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3.4.1. Hasta Tanmitim Formu (EK-3)

Hasta tanitim formunda sosyo-demografik ozellikler (yas, cinsiyet) ve hastaliga ait
Ozellikler (hastaligin tanisi, siiresi, metastaz durumu, evresi, su anki durumu, komorbite
varligi, aldig1 kemoterapi tedavi tiirii, bevacizumab aliyor ise birlikte aldig1 kemoterapi
protokolii, port kateter takilma zamani, siiresi, komplikasyan durumu, ¢ikariima durumu,
cikarilma sebebi, ndtropeni varligi, kiiltiir alinma ve lireme durumu, yeni port takilma
durumu) yer almaktadir. Sorular arastirmaci tarafindan hasta dosyalarindan ve literatiir

taranarak hazirlanmis olup toplam 19 sorudan olugmaktadir.

3.5. Verilerin Toplanmasi
Arastirma verileri 04.07.2018- 31.12.2020 tarihleri arasinda hastane elektronik kayit

sisteminden hasta dosyalarina ulasilarak veriler toplanmustir.

3.6. Arastirma Etigi
Arastirmamiz igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan yazili onay (Tarih:27.06.2018-Karar N0:430) (EK-1) ve Akdeniz Universitesi

Hastanesi Baskemligin’den “Hastane Veri Kulllanim izni” (EK-2) alinmustir.

3.7. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimh Degiskenler: Port kateterli hasta olmasi bagimli degiskeni olusturmaktadir.

Bagimsiz Degiskenler: Sosyo-demografik oOzellikler (yas, cinsiyet) ve hastaliga ait
ozellikler (hastaliin tanisi, siiresi, metastaz durumu, evresi, su anki durumu, komorbite
varligi, aldig1 kemoterapi tedavi tiirii, bevacizumab aliyor ise birlikte aldig1 kemoterapi
protokolii, port kateter takilma zamani, stiresi, komplikasyan durumu, ¢ikarilma durumu,
cikarilma sebebi, ndtropeni varligi, kiiltlir alinma ve iireme durumu, yeni port takilma

durumu) bagimsiz degiskenleri olusturmaktadir.
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3.8. Arastirma Siireci

ARASTIRMANIN UYGULAMA SURECI

-
Port Kateterli Bevacizumab Kullanan ve Kullanmayan Hastalarin Retrospektif
Incelenmesi Amaciyla Caligmanin Planlanmasi
Mart-Nisan 2018
.

Tez Onerisinin Sunulmasi
Mayis 2018

Akdeniz Universitesi Hastanesi ve Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin
Alinmasi

Haziran 2018

Verilerin Toplanmasi
Aralik 2020

Verilerin Analiz Edilmesi
Aralik 2021

Aragtirma Raporunun Yazilmasi
Ocak 2021

Tez Savunma Sinavi
Ocak 2021

Sekil 3.1. Arastirmanin Uygulama Siireci
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3.9. Arastirmanin Simirhhiklar:

Akdeniz Universitesi Hastanesi elektronik kayit sisteminin 2014 yilinda olusturularak
kullanilmaya yeni baslanmasi nedeniyle sistem hakkinda bilgi eksikligi veri girislerinin
yetersiz olmasina neden olmustur. Verilerine ulasilamayan hastalar arastirmaciyr veri
toplamasinda  smirlamistir.  Arastirmanimn  tek merkezde Akdeniz Universitesi

Hastanesi’nde yapildigi i¢in sonuglar bu merkez ile sinirlidir.

3.10. Verilerin Degerlendirilmesi

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogrov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans ve yiizde ile siirekli degiskenler ortalama, standart sapma, en kiiciik ve en biiyiik
degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare anlamlilik testi
kullanilmis, Yates diizeltmesi yapilmis ve posthoc analizlerde Bonferroni testi
uygulanmistir. Parametrik test varsayimlari saglanmadigindan dolay: iki grup ortalama
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya katilan 600 hastalanin yas ortalamasi 61,38+11,55, en kiigiik yas 21, en
biiyliik yas ise 91°dir. Hastalarin 293’1 (%48.,8) kadin ve 307’si (%51,2) erkektir.
Hastalarin  %57’sinde kronik hastalik bulunmaktadir. Hastalarda goriilen kronik
hastaliklar siklik sirast ile hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kalp damar
hastaliklari, kronik obsriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve hipotiroidizmdir. 116 hastada
(%19,3) ise DM ve HT birlikte goriilmektedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Say1 (n) ‘ Yiizde (%)
Yas (Ort£SD) (min-max) | 61,38+11,55 (21-91)
Cinsiyet
Kadin 293 48,8
Erkek 307 51,2
Kronik Hastalik
Var 342 57,0
Yok 258 43,0
DM
Var 178 29,7
Yok 422 70,3
HT
Var 240 40,0
Yok 360 60,0
Hipotiroidizm
Var 20 3,3
Yok 580 96,7
Kalp damar hastahklar
Var 71 11,8
Yok 529 88,2
KOAH
Var 40 6,7
Yok 560 93,3
DM+HT
Var 116 19,3
Yok 484 80,7
Toplam 600 100,0
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Hastalarin ¢alismaya alindigindaki tani siireleri ortalama 35,18+28,80 (ortanca:28,5) ay
olarak hesaplanmistir. En kisa siireli tan1 1, en gec tan1 ise 201 ayda konmustur. Toplam
600 hastanin 228’1 kolorektal kanser, 70’1 meme kanseri, 58’1 mide kanseri, 43’ii akciger
kanseri, yine 43’ bas boyun kanseri, 37’si over kanseri ve 12’si glioblastoma
multiforme (GBM) tanis1 almistir. 109 hastada ise biitiin bunlarin disindaki maligniteler

tespit edilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalik tanilar

Say1 (n) | Yiizde (%)
Tam siiresi (ay) (Ort=SD) (ortanca/min- | 35,18+28,80 (28,5/1-201)
max)
Tan1 dagilim
Kolorektal Kanser 228 38,0
Meme Kanseri 70 11,7
Akciger Kanseri 43 7,2
Over Kanseri 37 6,2
Glioblastoma Multiforme 12 2,0
Bas boyun Kanseri 43 7,2
Mide Kanseri 58 9,7
Diger 109 18,2
Toplam 600 100,0

Tablo 4.3’te hastaligin su anki durumu ve metastaz varlig1 gosterilmistir. Verilerimize
gore 19 (%3,2) hasta palyatif destek almakta, 372 (%62,0) hasta takip altinda, 209
(%34,8) hasta ise exitus olmustur. Hastalarin 9%79,8’inde metastaz varlig1 tespit

edilmistir.

Tablo 4.3. Hastalik ile ilgili 6zellikler

| Sayi (n) | Yiizde (%)
Hastaligin su anki durumu
Palyatif destek 19 3,2
Takip 372 62,0
Exitus 209 34,8
Metastaz varhg
Var 478 79,8
Yok 121 20,2
Toplam 600 100,0
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Tablo 4.4’te KT ve Bevacizumab alan hastalara katater takilma zamani ile ilgili

Ozellikler sunulmustur. KT ve Bevacizumab alan hastalarin  %30,8’ine Bevacizumab

tedavisinden Once, %44,1’ine Bevacizumab tedavisi ile es zamanli, %25,1’ine ise

Bevacizumab tedavisinden sonra takilmastir.

Tablo 4.4. KT ve Bevacizumab alan hastalarin kateter takilma zamani

Sayi1(n) | Yiizde (%)
Katater takilma zamani (n:227)
Bevacizumab Oncesi 70 30,8
Bevacizumab ile es zamanli 100 44,1
Bevacizumabtan sonra 57 25,1
Toplam 227 100

Tablo 4.5’te arastirma dahil edilen hastalarin kateter ile ilgili 6zellikleri sunulmustur.

Kataterli takip siiresi tim hastalarda ortalama 20,27+21,01 (ortanca 12) ay olarak

hesaplanmistir. Kataterli takip siiresi en az 1, en fazla 138 aydir. Hastalarin 67’sinde

(%11,2) komplikasyon gelismis, 110 (%18,3) hastanin katateri ¢ikarilmistir. Katater

cikarilma sebepleri siklik sirasina gore; tedavi sonlanmasi, enfeksiyon, tromboz ve

ayrilma, agilma seklindedir. Hastalarin 14’tinde (%43,8) nétropeni gelismis, 21 (%61,8)

hastadan kiiltiir alinmis ve 22 (%19,6) hastaya ikinci port takilmigtir. Kiiltiirlerinde

tireme goriilen 10 hastanin mikroorganizmalar1 incelendiginde 4’iinde candida albicans,

I’inde E. Coli, 1’inde Enterecoccus faecium, 1’inde Klebsiella pneumoniae 1’inde

Stafilococcus haemolyticus 1’inde Stafilococcus aureus, 1’inde Stafilococcus hominis

tiredigi gézlenmistir (Tablo 4.5).

17



Tablo 4.5. Katater ile ilgili 6zellikler

Say1 (n) ‘ Yiizde (%)
Kataterli takip siiresi (ay) (Ort+=SD) (ortanca/min-max) | 20,27+21,01 (12/1-138)
Tiim hastalarda Komplikasyon gelisme oran1 (n:600)
Evet 67 11,2
Hay1r 533 88,8
Cikarilma (n:600)
Evet 111 18,3
Hayir 490 81,7
Cikarilma sebebi (n:111)
Enfeksiyon 30 27,0
Ayrilma, acilma 13 11,7
Tedavi sonlanmast 46 41,4
Tromboz 22 19,8
Enfeksiyondan ¢ikarilmis ise notropeni durumu (n:32)
Evet |14 43,8
Kiiltiir alinmasi
Evet 21 61,8
Hastaya yeni port takilmasi (112)
Evet 22 19,6
Kiiltiirde iireme nedenleri
Candida albicans 4 40,0
E. Coli 1 10,0
Enterecoccus faecium 1 10,0
Klebsiella pneumoniae 1 10,0
Stafilococcus haemolyticus 1 10,0
Stafilococcus aureus 1 10,0
Stafilococcus hominis 1 10,0
Toplam 10 100,0
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Toplam 600 hastanin 373’1 (%62,2) KT, 227’si (%37,8) KT, Bevacizumab tedavisi

almistir. KT, Bevacizumab tedavisi alan hastalarda en ¢ok kullanilan ajanlar folfiri ve

folfox olmustur. Alinan tedaviler tablo 4.6 ve grafik 4.1°de gosterilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Tedavi ile ilgili 6zellikler

| Say1 (n) | Yiizde (%)
Alman tedavi
KT 373 62,2
KT ve Bevacizumab 227 37,8
KT ve Bevacizumab
Folfox 44 19,4
Folfiri 116 51,1
Xeloda 10 4.4
Irinotecan 12 53
Cisp-Gemzar 10 4,4
Taxol-Carbo 31 13,7
Xelox 4 1,8

Grafik 4.1. Alinan tedavi

Alinan Tedavi

400

300

200

100

BKT MNKT, Bevacizumab

KT, Bevacizumab

31 4 44
10 < ’
1 =

10

116

= Folfox = Folfiri = Xeloda

irinotecan = Cisp-Gemzar = Taxol-Carbo

= Xelox

KT alan grubun %52,8’1 erkek, KT, Bevacizumab alan grubun %51,5’1 kadindir. Yas
ortalamas1 KT alan grupta 61,11£11,78, KT, Bevacizumab alan grupta 61,82+11,17’dir

ve her iki grup yas ve cinsiyet dagilimi1 bakimindan benzerdir (p>0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tedavi gruplarina gore cinsiyet ve yas dagilimlari

KT (n:373) KT ve Bevacizumab
(n:227) p

Say1 Yiizde Say1(n) | Yiizde (%) degeri

(n) (%)
Cinsiyet
Kadin 176 47,2 117 51,5 0,300
Erkek 197 52,8 110 48,5
Yas Y1l (Ort£SD) 61,11£11,78 (21-91) | 61,82+11,17 (25-90) 0,605
(min-max)

Kadmlarin %31,1’inde kolorektal ca, %23,5’inde meme ca, %12,6’sinda over ca
goriilmektedir. Erkeklerin ise %44,6’sinda kolorektal ca, %12,1’inde mide ca,
%11,4’linde akciger ca goriilmektedir. Kolorektal ca, akciger ca, GBM, bas boyun ca,
mide ca erkeklerde daha c¢ok goriiliirken, meme ve over ca kadinlarda daha fazla
goriilmesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermektedir

(p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalik tanilarina gore cinsiyet dagilimi

Kadin Erkek
Say1 (n) | Yiizde (%) Sayi (n) Yiizde (%0) P

degeri

Kolorektal 91 31,1 137 44,6 <0,001

CA?

Meme CAP 69 23,5 1 0,3

Akciger CA® 8 2,7 35 11,4

Over CAP 37 12,6 0 0,0

GBM?#¢ 5 1,7 7 2,3

Bas boyun 15 51 28 9,1

CAa,C

Mide CA%¢ 21 7,2 37 12,1

Diger? 47 16,0 62 20,2

Toplam 293 100,0 307 100,0

Gruplar arasindaki farkliliklar kiiciik harflerle gosterilmistir.

Yas ortanca degerleri kolorektal ca’da 65, meme ca’da 60,5, akciger ca’da 64, over
ca’da 57, GBM’de 56, bas boyun ca’da 62, mide ca’da 66 olarak hesaplanmistir.
Hastalik tanilarina gore yas ortalamalar istatistiksel olarak farklidir (p<0,05) (Tablo
4.9).
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Tablo 4.9. Hastalik tanilarina gére yas dagilimi

Yas
Ort+SD Ortanca Min-Mak p degeri
Kolorektal CA 62,92+11,03 65 25-90 <0,001
Meme CA 58,47+8,95 60,5 39-79
Akciger CA 62,32+9,64 64 31-83
Over CA 57,54+8,99 57 40-82
GBM 50,08+14,41 56 22-65
Bas boyun CA 62,62+9,68 62 40-87
Mide CA 64,58+11,01 66 43-86
Diger 60,00+14,49 63 21-91

Tablo 4.10°da hastalik tanilar ile tedavi gruplar arasindaki iliski sunulmustur. KT
tedavisi alan grubun tanilar su sekildedir; %15,5 kolorektal ca, %18,2 meme ca, %11,3
akciger ca, %1,6 over ca, %0,8 GBM, %11,5 bas boyun ca, %15,0 mide ca, %26 diger
maligniteler. KT, Bevacizumab tedavisi alan grubun tanilar1 ise su sekildedir; %74,9
kolorektal ca, %0,9 meme ca, %0,4 akciger ca, %13,7 over ca, %4,0 GBM, %0,9 mide
ca, %5,3 ise diger maligniteler. Yapilan analizlere gore kolorektal ca, over ca, GBM
tanist olan hastalar daha ¢ok KT, Bevacizumab tedavi grubunda; meme ca, akciger ca,
mide ca ve diger ca tanist olan hastalar daha ¢ok KT tedavi grubunda yer almaktadir.

Bag boyun ca tanisi olan hastalarin ise tamami KT alan tedavi grubundadir (p<0,05).

Tablo 4.10. Hastalik tanilarina gore tedavi gruplari

KT KT, Bevacizumab
Say1 (n) | Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%) p
degeri

Kolorektal 58 15,5 170 74,9 <0,001
CA?
Meme CAP 68 18,2 2 0,9
Akciger CAP® 42 11,3 1 0,4
Over CA? 6 1,6 31 13,7
GBM? 3 0,8 9 4,0
Bas boyun 43 11,5 0 0,0
CAP
Mide CAP¢ 56 15,0 2 0,9
Diger® 97 26,0 12 5,3
Toplam 373 100,0 227 100,0

Gruplar arasindaki farkliliklar kiiciik harflerle gosterilmistir.
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Tablo 4.11°de tiim hastalarin ve her iki tedavi grubunun ayr1 ayri komplikasyon gelisme
durumuna gore analizleri gosterilmistir. En ¢ok komplikasyon goriilen hastalik %16,2 ile
over ca olmustur, over CA hastalarinda komplikasyon gelisme oram1 KT grubunda
%16,7, KT ve Bevacizumab grubunda %16,1°dir. Mide ca tanist olan hastalarda
komplikasyon goriilme oran1 toplamda %13,8, KT grubunda %125, KT ve
Bevacizumab grubunda %50,0’dir. Toplamda ise 67 (%11,2) hastada komplikasyon
gelismistir ve bu oran KT grubunda %11,0, KT ve Bevacizumab grubunda ise
%11,5’dir. Komplikasyon gelisimi bakimindan tedavi gruplar istatistiksel olarak benzer

bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.11. Hastalik tanilarina gore komplikasyon sikligi

KT KT ve Bevacizumab Toplam

Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

n(%o) n(%o) n(%o) n(%) n(%o) n(%)
Kolorektal 8 (13,8) 50 (86,2) 17 (10,0) | 153(90,0) | 25(11,0) | 203 (89,0)
CA
Meme CA 7(10,3) 61 (89,7) 1 (50,0) 1 (50,0) 8 (11,4) 62 (88,6)
Akciger CA 3(7,1) 39 (92,9) 0 (0,0) 1 (100,0) 3(7,0) 40 (93,0)
Over CA 1(16,7) 5(83,3) 5(16,1) 26 (83,9) 6 (16,2) 31 (83,8)
GBM 0 (0,0) 3(100,0) 0 (0,0) 9 (100,0) 0 (0,0) 12 (100,0)
Bag boyun 3(7,0) 40 (93,0) - - 3(7,0) 40 (93,0)
CA
Mide CA 7(12,5) 49 (87,5) 1 (50,0) 1 (50,0) 8 (13,8) 50 (86,2)
Diger 12 (12,4) 85 (87,5) 2 (16,7) 10 (83,3) 14 (12,8) | 95(87,2)
Toplam 41 (11,0) | 332(89,0) | 26(11,5) | 201(88,5) | 67(11,2) | 533(88,8)
P degeri 0,909 0,204 0,696

KT grubundaki hastalarin %1,8’1 palyatif destek almakta, %63,3’1 takip edilmektedir,
%34,9’u ise exitus olmustur. KT ve Bevacizumab grubundaki hastalarin ise %35,3’1
palyatif destek almakta, %59,9’u takip edilmektedir, %34,8’1 exitus olmustur (Grafik
4.2). Hastaligin su anki evresi her iki grupta benzerdir (p>0,05). Metastaz durumu ise iki
grupta istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Metastaz orant KT ve Bevacizumab
grubundaki hastalarda KT grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha fazla

bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Hastalikla flgili Ozelliklere Gore Tedavi Gruplar

KT (n:373) KT ve Bevacizumab (n:227)

Sayi (n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yiizde (%) | p degeri
Hastaligin su anki evresi
Palyatif destek 7 1,8 12 5,3 0,066
Takip 236 63,3 136 59,9
Exitus 130 34,9 79 34,8
Metastaz durumu
Var 267 71,6 211 93,0 <0,001
Yok 106 28,4 16 7,0

Grafik 4.2.Tedavi Gruplarina Gore Hastaligin Su Anki Durumu
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Kataterli takip siiresi KT grubunda 18,06+21,15 ay, KT ve Bevacizumab grubunda

23,89+20,31 ay olarak hesaplanmistir ve KT grubunda anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (p<0,05) (Grafik 4.3) (Tablo 4.13).
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Grafik 4.3. Tedavi Gruplarina Gore Kataterli Takip Siireleri
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Komplikasyon goriilme orani her iki grupta benzer iken, kataterin ¢ikarilma orant KT

grubunda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (Grafik 4.4 ve 4.5). KT grubunda

katater ¢ikarilma sebebi en ¢ok tedavinin sonlanmasi iken enfeksiyon bunu takip

etmektedir. KT, Bevacizumab grubunda ise en ¢ok katater ¢ikarilma sebebi enfeksiyon

ardindan tromboz olmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kataterle Tlgili Ozelliklere Gore Tedavi Gruplari

KT (n:373) KT ve Bevacizumab
(n:227) p

Say1 | Yiizde Say1 (n) | Yiizde (%) | degeri

(n) [(%)
Kataterli takip siiresi (ay) 18,06+21,15 23,89+20,31 <0,001
(Ort+SD)
Komplikasyon (n:600)
Evet 41 11,0 26 11,5 0,862
Hayir 332 89,0 201 88,5
Cikarilma (n:600)
Evet 79 21,2 31 13,7 0,021
Hayir 294 78,8 196 86,3
Cikarilma sebebi (n:111)
Enfeksiyon? 18 22,7 12 37,5 0,027
Ayrilma, acilma®P 10 12,7 3 9,4
Tedavi sonlanmasi® 39 49,4 7 21,9
Tromboz? 12 15,2 10 31,2
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Grafik 4.4. Tedavi Gruplarina Gore Komplikasyon Geligimi
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Grafik 4.5. Tedavi Gruplarina Gore Katater Cikarilmasi
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Tablo 4.14’te tedavi gruplarinin katater enfeksiyonu varligina gore analizi gosterilmistir.
Notropeni goriilme oran1 KT grubunda %42,1, KT ve Bevacizumab grubunda %46,2 ile
benzerdir. KT grubundaki 13 hastadan kiiltiir alinmis, 6 hastada kiiltiirde tireme olmus,
15 hastaya port takilmistir. KT ve Bevacizumab grubunda ise 8 hastadan kiiltiir alinmis,
4 hastada kiiltiirde tireme olmus, 7 hastaya port takilmistir. Bu bulgular her iki tedavi
grubunda da istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.14. Katater Enfeksiyonu Varligina Gore Tedavi Gruplari

KT (n:373) KT ve Bevacizumab (n:227)

Say1(n) | Yiizde (%) Sayi (n) | Yiizde (%) p degeri
Notropeni (n:32)
Evet |8 42,1 6 46,2 0,821
Hayir | 11 57,9 7 53,8
Kiiltiir alinmasi (n:34)
Evet |13 61,9 8 61,5 0,983
Hayir | 8 38,1 5 38,5
Kiiltiirde iireme (n:24)
Evet |6 42,9 4 40,0 0,889
Hayir | 8 57,1 6 60,0
Hastaya port takilmasi (n:112)
Evet |15 19,0 7 21,2 0,787
Hayir | 64 81,0 26 78,8

Tablo 4.15-4.17 arasinda KT ve Bevacizumab tedavisi alan hastalarda komplikasyon

gelismesi durumu ile diger degiskenler arasindaki analizler sunulmustur.

KT ve Bevacizumab tedavisi alan kadin hastalarin %12,8’inde, erkek hastalarin

%10,0’unda komplikasyon geligmistir. Komplikasyon gelisen grupta yas ortalamasi

65,19+12,25, komplikasyon gelismeyen grupta yas ortalamasi 61,38+10,98dir. Cinsiyet

ve yas bakimindan komplikasyon gelisen ve gelismeyen gruplar birbirine benzerdir

(p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. KT ve Bevacizumab Alan Hastalarda Komplikasyon Gelisme Durumuna Gore Cinsiyet Ve
Yas Dagilimlart

Komplikasyon (+) Komplikasyon (-)
Say1 Yiizde Say1(n) | Yiizde (%) | P Degeri
(n) (%)
Cinsiyet
Kadin 15 12,8 102 87,2 0,647
Erkek 11 10,0 99 90,0
Yas (Ort+SD) (min- 65,19+12,25 (36-86) | 61,38+10,98 (25-90) 0,089
max)
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KT ve Bevacizumab alan hastalarda tanis1 kolorektal ca olanlarin %10,0’unda, meme ca
ve mide ca olanlarin %50,0’sinde, over ca olanlarin %16,1’inde ve diger ca tanisi
olanlarin %16,7’sinde komplikasyon gelisirken, akciger ca olan 1 hastada ve GBM olan
9 hastada komplikasyon gelismemistir. Hastalik tanilar1 ile komplikasyon gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. KT ve Bevacizumab Alan Hastalarda Komplikasyon Gelisme Durumu ile Hastalik Tanilari
Arasindaki Tliski

Komplikasyon (+) Komplikasyon (-)
Say1 (n) | Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%) P

degeri

Kolorektal CA 17 10,0 153 90,0 0,204
Meme CA 1 50,0 1 50,0
Akciger CA 0 0,0 1 100,0
Over CA 5 16,1 26 83,9
GBM 0 0,0 9 100,0
Mide CA 1 50,0 1 50,0
Diger 2 16,7 10 83,3
Toplam 26 11,5 201 88,5

KT, Bevacizumab alan hastalarda komplikasyon gelisme durumu ile katater takilma
zamani arasindaki iliski incelendiginde toplamda hastalarin 26’sinda  (%11,5)
komplikasyon gelistigi tespit edilmis ve katater takilma zamani ile komplikasyon
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05)

(Grafik 4.6).

27



Grafik 4.6. KT Ve Bevacizumab Alan Hastalarda Katater Takilma Zamanina Goére Komplikasyon
Gelisimi
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Katateri once takilan hastalarin %4,3’tlinde, es zamanl takilan hastalarin %18,0’inde,
sonra takilan hastalarin ise %8,8’inde komplikasyon gelistigi gozlenmistir. Yapilan ileri
analizlerde dnce ve eszamanli katater takilan gruplarin istatistiksel olarak birbirinden
farkli oldugu gozlenmistir. Katateri dnce takilan hastalarda, es zamanl takilan hastalara
gore daha az komplikasyon goriilmiistiir. Kataterli takip siiresi komplikasyon gelisen
grupta ortanca 7,5 ay (en kiiclik 1, en biiyiik 138), komplikasyon gelismeyen grupta
ortanca 22 ay (en kiigiik 1, en biiyiik 91) olarak hesaplanmistir. Komplikasyon gelisen
grupta kataterli takip siiresi anlamli olarak daha kisadir (p<0,05). Ayrica komplikasyon
gelisen 7 hastaya yeniden port takilmistir (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. KT ve Bevacizumab Alan Hastalarda Komplikasyon Gelisme Durumu Ve Katater ile Tlgili

Ozellikler
Komplikasyon (+) | Komplikasyon (-)
Say1 Yiizde Say1 | Yiizde p
(n) (%) (n) (%) dege
ri
Katater takilma zamani (n:227)
Once? 3 4,3 67 95,7 0,017
Es zamanli® 18 18,0 82 82,0
Sonra®® 5 8,8 52 91,2
Toplam 26 11,5 201 88,5
Kataterli takip siiresi (ay) 17,34+28,63 24,74+18,90 0,002
(Ort+£SD) (ortanca/min-max) (7,5/1-138) (22/1-91)
Hastaya yeniden port takilmasi (n:33)
Evet 7 100,0 0 0,0 0,234
Hayir 18 69,2 8 30,8
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5.TARTISMA

Port katateri gliniimiizde onkoloji pratiginde intravendz kemoterapi uygulamalari igin
kullanish bir yoldur. Ancak ¢esitli komplikasyonlarm varlig1 bilinmektedir. Intravensz
ila¢ uygyulamalarindan bevacizumab gibi anti VEGF ajanlarin ve kemopterapilerin bu
komplikasyonlar iizerine etkilerine dair c¢aligmalar literatiirde bulunmaktadur.
Calismamiza 600 adet kanseri olan hasta dahil edildi. Bu hastalarin %48,8’i kadin
%51,2’si  erkekti. Calismamizda sadece kemoterapi alanlarla, kemoterapi ve
bevacizumab birlikte alan hastalar yas ve cinsiyet dagilimi bakimindan benzerdi. Ancak
hastalarin sahip oldugu kanser cinsiyetlere gore farklilik gdstermekte olup meme kanseri
en ¢ok kadinlarda (yalnizca 1 erkek olgu gozlendi), kolon kanseri en ¢ok erkeklerde

saptandi.

Yapilan bir calismada, hastanin cinsiyeti ge¢c komplikasyonlar i¢in risk faktdrii olmadigi
goriilmistiir. Bununla birlikte yas ve bazi altta yatan hastaliklar, daha yiiksek gec
komplikasyon riski ile iligkilendirilmis olup, bu riskin yas ile birlikte her yil 0.27 kat
artis gosterdigi belirlenmistir (Yu, Xu, Li, & Jiang, 2018). Caligmamizda ortalama yas
61,38 £11,55 (21-91 yas) olarak saptanmustir.

Literatiirde hipotiroidzm (Natori ve ark., 1999) diyabetes mellitus (Guo ve DiPietro,
2010) gibi komorbiditelerin yara yeri iyilesmesi {iizerindeki olumsuz etkileri
bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda tiim hastalarin %3,3’{ hipotirodik, %29,7’si ise

diyabetes mellituslu idi.

Calismamizda tiim solid organ kanserli hastalar i¢inde en sik %38 oraninda kolorektal
kanser, %11,7 meme kanseri ve %9,7 oraninda mide kanseri olarak saptanmistir ancak
bu siklik siralamast Tirkiye’deki tiim solid organ kanserleri goriilme sikligini
yansitmamaktadir, ¢iinkli caligmamizda port katateri takilarak tedavi edilen hastalar ele

alinmustir.

Metastaz orant KT ve Bevacizumab grubundaki hastalarda KT grubundaki hastalara
gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.12). Bu farkin nedeni

Bevacizumab tedavisinin metastatik hastaliklarda onayli ilag olmasidir.
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Tiim bu hastalarin %79,8°1 metastatik olup, %3,2’si palyatif destek almakta, %62’si hala
takip altinda, %34,8°I ise eksitus olmustur. Literatiirde yapilan benzer ¢alismalarin bir
¢ogu meme kanseri, GIS tiimorleri gibi spesifik organ kanserlerini karsilastirmakta olup
calismamizda tiim solid organ kanserleri degerlendirilmistir (Kock ve ark., 1998; Vardy
ve ark., 2004; Madabhavi ve ark., 2017).

Calismamizda hastalarin %44,1°1 katater takilmasi ile es zamanli olarak bevacizumab ve
kemoterapi almisti. Ortalama katater kalis siiresi 608 giin olarak hesaplandi. Bu
hastalarin %11,2 sinde cesitli komplikasyonlar gelisti. Bu nedenle %18,3 hastanin port
katateri ¢ikarildi. Cikarilma sebepleri tiim hastalarda siklik sirasina gore %41,4
tedavinin sonlanmasi, %27 enfeksiyon %19,8 tromboz, %11,7 katater ayrilmasi olarak
goriildii. Ozdemir ve ark. (2020) port kateterli 180 hastada yaptiklar1 ¢alismada port
kateter ¢ikarilmasinin nedenleri sirasiyla tromboz, sepsis, seliilit, ayrilma-agilma olarak
saptanmistir. Ayni calismada vendz port Kkateterleri implante edildikten sonra

kemoterapiye baglamadan en az 24 saat beklenmesi onerilmektedir.

Uluslararasi literatiir tarandiginda kemoterapi ve bevacizumab ile yapilan ¢aligmalarda
kateter takilma zamanlar1 %67-%74 arasinda bevacizumab ile es zamanli olarak takildigi
gozlenmigtir. Ayni1 ¢alismalarda kateter c¢ikarilma sebepleri incelendiginde %4-%27
enfeksiyon, %0.5-%6 tromboz, %0.5-%3 kateter ayrilmasi oldugu ve ortalama kateter

kalis siirelerinin 237-361 giin arasinda degistigi bildirilmistir (Tablo 19).

Kateteri ¢ikarilan 110 hastanin %19,6’sina (n=22) tedavinin devam i¢in yeniden port
takilmistir. Kataterli takip siiresi KT grubunda 18,06+21,15 ay, KT ve Bevacizumab
grubunda 23,89+20,31 ay olarak hesaplanmis olup, KT grubunda anlamli olarak daha
kisa bulunmustur (p<0,05). Komplikasyon goriilme orani ise her iki grupta benzer iken,
kataterin ¢ikarilma oran1 KT grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. KT
grubunda katater cikarilma sebebi en ¢ok tedavinin sonlanmasidir. Bunun sebebi
hastalara daha ¢ok adjuvan tedavi verilmesidir. Ikinci sirada enfeksiyon bunu takip
etmektedir. KT ve Bevacizumab grubunda ise en ¢ok kataterin ¢ikarilma sebebi

enfeksiyon ardindan tromboz olmustur.
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Port yerlestirilmesi gerektigi zaman iki haftada bir bevacizumab tedavisi alan veya

baslanan hastalarin, port yerlestirilmesinden en az 14 giin sonra tedaviye baslanmasi,

port ¢ikarilma riskini azaltmasi agisindan faydali olabilecegi belirtilmistir (Erinjeri et al.,

2011). Calismamizin hipotezi olarak port takilma islemleri ile es zamanl olarak KT ve

Bevacizumab alan hastalarin sadece kemoterapi alan hastalara kiyasla kateter ayrilmasi

komplikasyonun daha sik goriilmesi beklenirken bu artis saptanmamistir. Bunun nedeni

son yillarda klinikte es zamanli uygulama yapilmadigindan dolayr en sik olarak

enfeksiyon komplikasyonu ile karsilagilmistir.

Tablo 5.1. Literatiirdeki Yapilmis Port Kateter Komplikasyon Arastirmalari ile Calismamizin

Karsilagtirilmasi

Calisma Vaka Sayis1 | Endikasyon | Kt/Bevacizumab| Enfeksiyon Tromboz Katater Ortalama
eszamanh ayrilmasi1 | Kateter Kals

Siiresi

MSKCC 680 Meme Veri yok %8 %2 %3 361

¢alismasi kanseri

Vardy 110 GIS tiimérleri| %67 %4 %2 %2 237

ve ark.

Madabhavi | 100 Meme %74 %8 %1 %2 337

ve ark. kanseri

Jainveark. | 25 Veri yok %77 %7 %0,4 Veriyok | 280

Abraham 81 Veri yok %67 %10 %6 %2 246

ark.

Aparna ve 200 Veri yok Veri yok %12,5 %0,5 %0,5 270

ark.

Pandey  vel 9 Veri yok %68 %8,7 %1,8 %1,8 Veri yok

ark.

Koca  ve | 600 Tim  organ %44,1 %27,0 %19,8 %11,7 608

ark. kanserleri
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6. SONUC ve ONERILER

Port kateteri olan intravendz tedavisinde bevacizumab kullanan ve kullanmayan

hastalarin kateter kalis stireleri ve komplikasyona etkisinin retrospektif incelenmesi

amaciyla yapilan arastirmanin sonucunda;

Port kateteri olan, tedavisinde bevacizumab kullanan ve kullanmayan hastalarin
komplikasyon goriilme orani arasinda anlamli bir fark olmadig,

Kateterin ¢ikarilma oran1 KT grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu,

KT grubunda kateter ¢ikarilma sebebi sirasiyla tedavi sonlanmasi, enfeksiyon
oldugu,

KT ve Bevacizumab grubunda ise enfeksiyon, tromboz oldugu,

KT ve Bevacizumab alan hastalarda komplikasyon gelisme durumuna cinsiyet,
yas, hastalik tanisinin anlamli etkisinin olmadig,

Kateter takilma zamani1 ve kateter takip siiresinin ise anlamli etkisinin oldugu,

KT ve Bevacizumab tedavisi ile es zamanli kateter takilan hastalarda, once

takilan hastalara gore daha fazla komplikasyon goriildiigii saptanmistir.

Uygulamaya Yénelik Oneriler

Intraven6z KT ve Bevacizumab tedavi planlanan hastalarda port kateter
yerlestirilme zamaninin Once planlanip yara iyilesmesinden sonra tedaviye
Bevacizumab eklenmesi (en az 14 giin sonra),

Venodz implante port kateterlerin yerlestirildikten sonra KT e baglamadan 24 saat
beklenmesi,

Kanita dayali rehberlerlere gore kateter bakiminin gergeklestirilmesi

Tibbi personelin kanita dayali rehberleri kullanmasi yoniinde iyilestirilmelerin
yapilmast

Hastaya uygun port kateter bakim1 hakkinda bilgilendirme yapilmas1 onerilir.
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HASTA TANITIM FORMU EK-3
HASTA TANITIM FORMU :

Sosyo-demografik Ozellikler:

1.Yas:
2.Cinsiyet:
a.Kadin b.Erkek
B.Hastalik ile ilgili Ozellikler
3.Tani (Tarih) :
a. Kolo-rectal b. Meme c.Akciger d.Diger:
4. Metastaz durumu:
a. Metastaz var  b. Metastaz yok
5.Hastalik evresi:
a.Evre 1 b.Evre 2 c. Evre 3 d. Evre 4
6.Hastaligin su anki durumu:
a.Yenitani  b.Progresyon c. Palyatif destek d.Takip  e.Dis merk. f. Ex:
7. Kronik hastalik:
a.Var b. Yok
8. Kronik hastalik:
a. Diabet b. Hipertansiyon c.Hipotroidizm d. Kalp-Damar hastalig e.Koah
9.Hastanin aldigi tedavi tiri:
a.KT b. KT+Bevacizumab
10.Hastanin bevacizumab ile aldig1 kt protokolii:
a. Folfox  b.Folfiri c.Xeloda d.irinotecan e.Cisp.-Taxol f.Taxol-Carbo g.Xelox
11.Kateter takilma zamani :
a.KT den o6nce b. KT es zamanl c. KTdensonra d.Yok
12. Port kateter takili iken komplikasyon gelisme durumu:
a. Evet b.Hayir
13. Port kateterin ¢ikarilma durumu:
a. Evet b. Hayir
14 Komplikasyon gelisme araligi ( ay):
15.Cikarilma sebebi :

a. Enfeksiyon b. Ayrilma- Acilma c. Tedavi sonlanmasi d. Trombus
16.Enf. nedeni ile ¢ikarildi ise nétropeni:
a. Var b. Yok

17 Kaltir alinma durumu:

a.Evet b.Hayir
18.Kiiltiir ireme durumu:

a.Evet b.Hayir
19.Hastaya yeni port takilmas:

a. Evet b. Hayir
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