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OZET

Kontaminasyon agisindan mikrobiyolojik tarama hematopoetik kok
hicre (HKH) toplanmasi ve influzyon prosedurundn bir pargasidir. HKH’nin
mikrobiyal kontaminasyonu nadirdir fakat nakil asamasinda potansiyel olarak
olimcul komplikasyonlara neden olabilir. Literatirde Grinde bakteriyel
kontaminasyon %2-7 civarinda bildiriimektedir.

Calismada HKH drdnlerinin inflzyon agsamasi sirasinda mikrobiyal
kontaminasyon oraninin saptanmasi ve ayni zamanda kontamine urtnlerle
nakil yapilan hastalarin klinik seyirlerinin degerlendiriimesi amacglanmistir.

Calismamizda mart 2009 ve eylul 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi Kemik Iligi Nakil Unitesinde otolog
kok hucre nakli (OKHN) gergeklestirilen 228 hasta retrospektif olarak tarandi.
Toplam 216 olguda nakil ginu Gran kaltarda cahigiimisti.

Olgularin %54°UG erkek, %46’s1 kadin; 18-60 yas arasi %65, >60 yas
%35 idi. Tanilann degerlendirildiginde multiple myelom %75, non-hodgkin
lenfoma %11, hodgkin lenfoma %13, plazma hucreli I6semi %1 idi. Bakteriyel
kontaminasyon 216 oOrnekten 6’sinda (%2,7) tespit edildi. Besi
Staphylococcus epidermidis, biri Kocuria varians idi. Hematopoetik kdk hticre
nakli sirasinda bu 6 hastada febril nétropenik atak gézlenmedi ve hig¢ birinde
kontamine kok hucre urinunde bulunanlarla ayni ya da farkli bir patojen
kontrol kan kulttrlerinde tespit edilmedi. Yine bu hastalarin higbiri nakil sonrasi
30 gun iginde sepsis nedeniyle kaybedilmedi. Kontamine ve nonkontamine
drtnlerle nakil olan hastalarda ates, engraftman kinetigi gibi kriterlerde anlamli
fark saptanmadi.

Calismamizda S. epidermidis kontaminasyonlarinin giris yolunun
kateter kaynakli veya urunden Ornek alma sirasinda olabilecegi; Kocuria
varians kontaminasyonunun ise dis cevre ve deri florasi kaynakli olabilecegi
dUsundldu. Literaturde pozitif klttrlerin gogu deri florasi ve dis gevre kaynakl
kontaminasyonlardir. Calismamizda periferik kOk hucre aferezi iglemlerinde

mevcut kontaminasyon insidansinin kabul edilir duzeyde oldugu gorulmustur.



OKHN guvenli bir sekilde toplansa da kriyoprezervasyon ve eritiimesi
sirasinda el hijyeninin korunmasi, islem Oncesi ve sonrasi el hijyeni
saglanmasinin  gerekliligi, personelin egitimi, egitimin devamliliginin
saglanmasi onemlidir. KOk hucre urunlerinin kontaminasyon riskini en aza
indirmek icin hekim ve laboratuvar personeli surekli ¢aba iginde olmalidir.
Kontaminasyon oranlarinin duasurilmesinde aferez ekibinin egitiminin ve
bilinglendirilmesinin, infeksiyon kontrol &énlemlerinin uygulanmasinin roll
bayuaktar.

Anahtar Kelimeler: otolog koék hlicre, transplantasyon, kontaminasyon.



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PRODUCT BLOOD CULTURES
THAT TESTED ON TRANSPLANTATION DAY IN AUTOLOGOUS
PERIPHERAL STEM CELL TRANSPLANTATION

Microbiological screening for contamination is part of the
haematopoietic stem cell collection and infusion procedure. Microbial
contamination of hematopoietic stem cells (HSC) is rare but can lead to
potentially lethal complications during transplantation. Bacterial contamination
in the literature is reported in 2-7% of the cases.

In the study, it was aimed to determine the microbial contamination rate
of HSC products during the infusion phase and to evaluate the clinical course
of patients transplanted with contaminating products at the same time.

This study was conducted retrospectively in Uludag University, School
of Medicine, Heamatology Department, Bone Marrow Transplantation Unit.
We included 228 patient who had been transplanted in our clinic with
autologous heamatopoietic stem cells in between March 2009 and September
2017.

Fifty four percent of the subjects were male and 46% were female; 65%
were between 18 and 60 and 35% were older than 60 years of age. Diagnosis-
wise distrubition of study subjects in descending order was; multiple myeloma
75%, hodgkin lymphoma 13%, non-hodgkin lymhoma 11% and plasma cell
lymphoma 1%. Bacterial contamination was detected in 6 (2,7%) out of 216
samples, five of these contaminating agents were Staphylococcus epidermidis
and one of them was Kocuria varians. Non of these 6 patients who were
transplanted with contaminated stem cell product had presented with febrile
neutropenia during transplantation procedure and control blood culture studies
were not positive for contaminating agents nor any other pathogens.
Furthermore non of these 6 patients were lost due to sepsis within the first 30

day period following transplantation. Also there was no significant difference



in criteria related to fever and engraftment kinetics between patients
transplanted with contaminated stem cell products and patients transplanted
with non-contaminated stem cell products.

In our study, the contamination of S. epidermidis may be the entryway -
during catheter-based or urine sampling; Kocuria varians contamination is
thought to be caused by external environment and skin flora. Most positive
cultures in the literature are skin flora and contamination from external
environment. In our study, the incidence of current contamination in peripheral
stem cell apheresis procedures was found to be acceptable.

It is important that the autologous peripheral blood stem cell is collected
safely, that the hand hygiene should be protected during cryopreservation and
dissolution, hand hygiene must be provided before and after the procedure,
staff training and continuity of training should be ensured. Physicians and
laboratory staff must make continuous efforts to minimize the risk of
contamination of stem cell products. The reduction of contamination rates has
a major role in the training and awareness of the apheresis team and the

implementation of infection control measures.

Key words: autologous peripheral stem cell, transplantation, contamination.



GIRiS VE GENEL BILGILER

1. Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Hematopoetik kok hlcre nakli (HKHN) vericinin tipine goére allojeneik,
otolog ve sinjeneik seklinde adlandiriimaktadir. Allojeneik kok hucre naklinde
(AKHN) saglkli bir vericiden toplanan kok hucreler hastaya nakil edilirken;
otolog kok hucre naklinde (OKHN) ise hastanin kendi hucrelerinin toplanip
saklanmasi ve ylksek doz kemoterapiden sonra hastaya damar yoluyla
verilmesi s6z konusudur. OKHN icin periferik kan veya kemik iligi kok hicreleri
kullanilabilir. Sinjeneik nakil ise tek yumurta ikizinden yapilan nakildir. Kok
hicre transplantasyonunda temel unsurlardan biri kdk hucrelerin otolog veya
allojeneik HKH kaynagi olarak kullanilip kullanilamayacagidir. OKHN genel
durumu iyi bireylerde glvenli olarak yapilabilmektedir ve AKHN’e gbre daha
diguk 6lim oranlari ve iimh bir morbiditeye sahiptir. OKHN’nde, hastanin
uygun dénemde yani altta yatan hastalik duzelmis iken ya da stabil iken; kdk
hlcreler mobilize edilir, toplanir, dondurulur ve saklanir. Transplantasyon
gununde ise hucreler ¢ozulerek hastaya geri verilir. Yapilan iglem “otolog kok
hicre desteginde yuksek doz tedavi” olarak adlandiriimaktadir.

1.1. Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN)

OKHN hasta bireyden periferik yolla kok hicrelerin toplanmasi ve uygun
damar yolundan tekrar kendisine verilmesi iglemidir. Bu islem otograftlama
olarak da bilinmektedir. OKHN bugtiin Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalarda,
multiple myelomda, germ hucreli timodrlerde, noéroblastom gibi pediatrik
hastaliklarda ylksek doz tedaviye destek amagl uygulanmaktadir.

Kanda bulunan kok hucrelerin kemik iliginden kana gecis miktarinin
artirlmasiyla kandaki kok hucre miktari da artmaktadir. OKHN’nde hastaya
nakil dncesi yuksek doz kemoterapi (hazirlik rejimi) verilmektedir. OKHN’de
hazirlik rejimi alicida maksimum antitimor etki elde edilmesi amacini
tasimakta ve doz cevap egrisi dogrusal tumorlerde kullaniimaktadir.

OKHN'’de hastalarin yasi, oncesinde aldiklari kemoterapi yogunlugu,
kemoterapdtiklerin cinsi (6zellikle melfalan ve fludarabin), radyoterapi (RT)

uygulanip uygulanmadigi, hastaligin durumu (remisyon, refrakter, progresif)



gibi cok sayida faktor notrofil ve trombosit engraftmani gibi engraftman
kinetikleri Uzerinde etkisi olsa da en onemli etkenin verilen CD34+ kok
hlcrelerin sayisi oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu nedenle hangi
rejimin kok hicre toplama Uzerine daha fazla etkili oldugunu saptamak amaci
ile gok sayida calisma yapilmigtir. OKHN toplama rejimleri merkezler arasinda
farklihk gostermekle birlikte, genellikle kemoterapi ile birlikte buyime faktori
veya yalnizca buyame faktort iceren protokoller kullaniimaktadir (1).

Mobilizasyon igleminden sonra kandan kdk hucreler aferez cihazlariyla
toplanmaktadir. Toplama islemine periferik kanda I6kosit miktari en az 1,0 x
10%L oldugunda baslanmaktadir. OKHN icin toplanan kok hicreler
dondurularak saklanmak zorundadir. Eger nakil islemi en ge¢ 72 saat iginde
yapilacaksa kok hicreler +4 °C’de saklanabilir. Fakat nakil daha ge¢ bir
zamanda yapilacaksa kok hucrelerin dondurularak saklanmasi gerekir.
Bdylece hucrelerin uzun yillar boyunca canliik ozelliklerini yitirmeden
saklanabilmeleri saglanir (2).

Tlrkiye'de ilk OKHN 1992 yili Ankara Universitesi Tip Fakultesi‘nde
yapilmis olup, gunumuze kadar artan bir bicimde devam etmektedir (2).

1.1.1. Kok Hiicreler

Kok hacreler vicudumuzda dokulari, organlari olusturan ana
hicrelerdir. Henliz farklilasmamis olan bu htcreler sinirsiz bdllinebilme ve
kendini yenileme, organ ve dokulara donusebilme yetenegine sahiptir. Bu
hicreler ayni zamanda kendini yenileme yetenegine de sahiptir. Bu 6zellikle
doku yenilenmesi tedavileri igin 6nem arz etmektedir.

Kok hicre tedavileri diyabet, organ yetmezlikleri, romatizmal hastaliklar,
kalp hastaliklari, kemik hastaliklari gibi birgok alanda kullanim potansiyeline
sahiptirler. Bilim ve teknolojideki son gelismeler dogrultusunda Kok hicrelerin
bu alanlarda kullanilmasi gindeme gelmistir.

Farklilasma ve kendi kendini yenileyebilme 0Ozelligi, kok hucrelere
sayilarini sabit tutabilme ve ihtiya¢ oldugu zamanlarda kendilerinden sonraki
hicrelere farklilagarak gérev yapacak hicrelerin gelisimini, olgunlagmasini ve
cogalmasini saglar. Kok hucreler 6zellegsmis hucreler degildir. Bir kdk hicre,

bir kalp kasinda oldugu gibi kani vicuda pompalamak i¢in komsu hucrelerle



birlikte galismaz, eritrositlerde oldugu gibi oksijeni dokulara tagiyamaz. Ancak,
Ozellesmis hucrelere donismek Uzere kaynak olusturabilir. HKH kemik iligi
stromasi ve hematopoetik sistem elemanlarindan olusan ¢ok organize bir
dokudur (3).

Kok hacreler, 6zellesmemis hlcrelere kaynaklik edebilirler. Bu olaya,
farklilagsma (differentiation) denir. Kok hulcreler birden fazla hucre tipine
farkhlasabilirler. Vicuttaki tim hicrelere donusebilecek potansiyele sahip ilk
embriyonal hicreye “totipotent” hicreler denir. Erken embriyonik dénemin
yaklagik 5. gununde bu hucreler blastosiste donusir. Blastosist; trofoblast,
blastosol boglugu ve embriyoblast (i¢ hicre kitlesi) olmak Gzere UglU bir yapiyi
icerir. Embriyoblastlar endoderm, ektoderm ve mezodermden kdken alan pek
¢ok hucre cesidine kaynaklik edebilir. Bu 0zellige sahip kok hucreler
“pluripotent hucreler” olarak adlandirilir (4).

Geligsimin ilerleyen donemlerinde hicreler biraz daha Ozellesmis
gorevler edinir ve erigkin kok hiucrelere donusurler. Erigkin kok hicre yer aldigi
dokunun hiicre tiplerini Gretmektedir. Ornegin kemik iligindeki bir kdk hicre,
kirmizi ve beyaz kan hucreleriyle trombosit gibi pek ¢ok degisik kan hicresine
kaynaklik eder. Biraz daha oOzellesmis bu hucrelere “multipotent hicreler”
denilmektedir. Farklilasmanin 6rnekleri arasinda sinir hiicrelerine dontsen kan
hicreleri, insulin Ureten karaciger oval hucreleri ve kalp hucrelerine, kas
hicrelerine, kemik hticrelerine déntsebilen HKH’leri sayilabilir.

1.1.2. Hematopoetik Kok Hiicre Kaynaklari

Gunumuzde gesitli hastaliklarin tedavisinde gerektiginde uygulanabilen
HKHN igin kok hucreler sikhkla “kemik iligi” veya “periferik kan” dan elde
edilirken “kordon kani” G¢lncu bir alternatif kok hicre kaynagini olusturmustur
(5).

1.1.2.1. Kemik lligi Kaynakli Hematopoetik Kok Hiicreler

Geleneksel kok hicre transplantasyonu ydntemi hic midahale
edilmemig tam kemik iligi hdcre karigiminin santral damar vyolu ile
inflizyonudur. Kemik iligi hiicre sispansiyonu ile HKHN igin >3x108 toplam
cekirdekli hacre (TCH) /kg (alici vacut agirhgr) hedeflenmekte, ancak en az
toplam 2-4x108/kg TCH kemik iligi hlicresi de kabul edilmektedir.



Kemik iligi suspansiyonu temel hematopoetik kdk hicre populasyonunu
iceren heterojen hicrelerden olusur. Bir allojeneik nakil olgusundaki gibi verici
ve alici arasindaki artmis HLA doku uyum farkhli§i graft versus host hastaligi
(GVHH) gibi ciddi yan etkilere neden olabilir. Kemik iligi T hiicrelerinin oraninin
azaltimasi GVHH siklik ve siddetini azaltir fakat siklikla kok hacre
yamanmasinda (engraftmant) sorunlara ve altta yatan hastaligin tekrarlama
riskinin artmasina neden olabilir (6).

1.1.2.2. Fetal Karaciger Hiicre Kaynaklh Hematopoetik Kok

Hucreler

Hamileligin 2. ve 7. aylar1 arasinda fetlUs karacigeri fizyolojik olarak fetal
hematopoetik dokunun yerlesim bolgesidir. Fetal karaciger hicreleri hem
hematopoez hem de lenfopoez sistemlerini basariyla yeniden olusturabilir ve
lenfopoezin baslamasindan dnce transplantasyon icin kullanilabilirler (3).

1.1.2.3. Kandan Hematopoetik Kok Hucreler

Kemik iligi ve periferik kan kok hlcre havuzlari HKH ekstravaskiler
kemik iligi bolgelerinden kan dolagimina ve tam tersi yone gogune izin veren
dinamik bir denge sadlar. Periferik kanda herhangi bir anda dolasan kararl
durumdaki kdk htcrelerin sayisi genellikle guvenli bir transplant dozu i¢in gok
dusiktar (7).

Lokoferezle kdk hicrelerin elde edilme olasihgr ilk defa 1989'da
gOsterilmistir. Bunu basarili kan kok hicre mobilizasyonu ile ilgili Kklinik
calismalar ve hematopoetik yeniden yapilanma igin mobilize kan hucrelerinin
avantajiyla ilgili raporlar takip etmistir. Allojeneik ve otolog HKHN planlanan
hastalarda CD34+ kok hucrelerin toplanmasi amaci ile periferik kok hicre
aferezi yapilabilmektedir. Kok hicre toplama iglemi aslinda mononukleer
hicrelerin (MNH) daha fazla toplanmasini saglamaya yonelik bir I6koferez
islemidir. Morfolojik olarak lenfositlere benzeyen kok hucrelerin aferez islemi
ile toplanabilmesi igin, altta granulosit- eritrosit Ustte trombosit plazma katmani
arasindaki MNH toplanmaktadir (8).

Periferik kan kok hucre kullanimiyla ilgili detayl ilk raporun 1989'da
yayinlanmasindan beri OKHN klinik kullanimi hizla artmistir. Periferik kok

hicreler daha hizli "engraftman" kinetigi ve elde edilme kolayligi nedeniyle kdk



hicre kaynagi olarak OKHN’nde genis oranda kemik iliginin yerini almigtir,
ayrica periferik kok hucreler AKHN'nde de her yil artan oranda
kullaniimaktadir. Bir vericiden aferez ydntemiyle elde edilen CD34+ MNH
sayisi kemik iliginin icerdigi CD34+ hlicre sayisinin doért katini gecgebilir (3).

Kemik iligi kok hucreleri ile kiyaslandiginda periferik kan kok
hacrelerinin gesitli avantajlari vardir:

1. Kok hcrelerin toplanmasi hastaneye yatmayi, genel anesteziye maruz
kalmayi gerektirmez.

2. Myeloablatif tedaviden sonra periferik kan hicreleri ile kemik iligi hiicrelerine
kiyasla daha kisa sureli sitopeni sureci olur. Hem noétrofiller hem trombositler,
blylume faktortyle uyariimig periferik kan kok htcreleri kullanildiginda kemik
iligi hdcreleriyle oldugundan daha hizli yeniden toparlanma yetenegine
sahiptir. Kemik iligi mililitrede en yuksek oranda CD 34+ TCH icerir, fakat
periferik kan kok hucreleri buylime faktort + kemoterapiyle mobilizasyondan
sonra kemik iliginden daha da ylUksek sayida MNH icerebilir (9).

3. Son olarak periferik kanin malign hicre icerme olasiligi kemik iliginden daha
duguktar.

Periferik kan kok hicre nakli dezavantajlari ise; genelde santral ven6z
erisime ihtiya¢g duyulmasi, HKH mobilizasyonu igin ¢esitli unsurlara olan
gereksinim ("chemopriming"), sitokin tedavisinin yan etkilerinin gorulebilmesi,
mobilizasyon isleminin basarili olmasi gerekliligi, immun sistemdeki I6kositlerin
aktive hale gelebilmesi, buylume faktorleri ile bas agrisi, ates, kemik agrisi ve
miyalji gibi minor yan etkilerin gérulebilmesidir (3).

iki bin yedide dinya (zerinde 40.000'e yakin HKHN yapildigi
bildirilmistir; 1980-1990 yillarinda, periferik kan kdk hicre naklinin hematolojik
yapilanmadaki potansiyelinin ortaya cikariimasi ile periferik kan kok htcre
kullanimi, kemik iliginin yerini almistir ve son yillarda yapilan klinik galigmalarla
periferik kan ve gdbek kordonunun da kok hicre kaynag olarak etkin bir
sekilde kullanilabileceg@i gosterilmisgtir.

Kemik iligindeki 6ncul hlcrelerin, blyuk oranda dolasima salinimini
saglayan hematopoietik sitokinlerin kullanimi ile periferik kan kok hucre

kullanimi daha da artmistir. Son yillarda otolog transplantlarin hemen tamami



periferik kan kok hucre ile yapilmakta, allojeneik transplantlardaki periferik kan
kok hucre kullanimi da giderek artmaktadir (10).

1.1.3. Hematopoetik Kok Hiicre Toplanmasi

Dolasan kandan kok hicre toplanmasi aferez iglemi ile yapiimaktadir.
Hematopoetik sitokin kullaniminin periferik kanda gegici olarak HKH artisi
(mobilizasyon) yaptiginin bulunmasi ile transplantasyon i¢in daha fazla sayida
periferik kan kok hicre toplanmasi mimkidn olmustur. Kok hucrelerin
kullaniminin ilk yillarinda hangi hdcrenin greftin tutmasi yoninde bir 6lgl
olacagi uzun zaman tartisma konusu olmustur. ilk yillarda bazi merkezler MNH
sayimlarini esas almislar ise de zamanla yapilan galismalar CFU-GM (Colony
forming unit granulocyte macrophage) sayisi ve CD34+ hicreler Uzerine
yogunlasilmistir (11).

Mobilizasyon igin otolog periferik kdk hicre toplanmasi igin kullanilan
ilag G-CSF (koloni stimulan faktor) duar. OKHN’de en sik kullanilan
mobilizasyon rejimi kemoterapi ve G-CSF kombinasyonudur (12).

Mobilizasyonun amaci daha ¢ok kdk hicre Uretmek ve periferik kana
daha ¢ok kok hucre katilimini saglamak igin kemik iligini uyarmaktir. Bu amacla
koloni stimule edici ajanlar (CSF) (filgrastim, lenograstim) kullanilir.
Kemoterapiyi takiben CSF uygulanmaya baglanir. Aferez iglemini takiben
hicre icerigi degerlendirilir ve dondurulur (13).

1.1.3.1. Afereziglemi

Otolog periferik kok hlcre toplanmasi igin afereze ne zaman
baglanmasi gerektigini belirlemek igin kok hucrelerin periferik kana en fazla
gectigi gund bilmek ¢ok dnemlidir. Aferez isleminde hastanin kolundan veya
damar yolu uygun olmayan hastalarda kateterden alinan kan cihazda
katmanlara ayristirilir ve kdk hicre kismi toplanir kanin kalan kismi hastaya
geri verilir.

Aferez gevre kaninin santrifij edilmesi, hicrelerin yer ¢ekiminin etkisiyle
¢cokmesi, en altta kalan eritrosit tabakasinin Gzerinde Iokosit tabakasinin
aferez cihazlarindaki sensorler vasitasiyla tespit edilerek ayri bir torbaya
toplanmasi iglemidir. Otolog periferik kok hulcre islemlerinde hastanin

hematokrit degeri, yasi ve boyu gibi degerler kullanilir. KOk hicre toplanmasi



isleminde islenen kan miktari genellikle total kan hacminin 2 ya da 3 kati
olmaktadir. Kok hucreler yuzeyinde belli bir protein CD34 antijenini
sunmaktadirlar. Cevre kaninda hucrelerin sadece %0,03-%0,05'i CD34
sunarlar.

Toplanan kok hucreler kriyoprezervasyon islemiyle dondurulup saklanir
ve hastaligin seyrine bagli olarak uygun zamanda hastaya nakledilir.
Dondurma (kriyoprezervasyon) isleminde toplanan kok hiicreler 6zel koruyucu
(kriyoprotektan) ajanlar ile karigtirilarak -196°C’lik sivi azot tanklarinda veya -
83°C’de derin dondurucuda saklanmaktadir. Koruyucu madde olarak
kullanilan dimetil sulfoksit (DMSO), ¢ok dusuk sicakliklarda hucrenin
parcalanmasini dnler. Ancak DMSO ve 0°C‘nin altinda bir sicaklikta kdk hlicre
artnlerini muamele etmek mikrobiyal patojenleri yok etmemektedir (14).

1.1.4. Kriyoprezervasyon

HKHN uygulamalarinda transplant hazirlama rejimlerinin gerektirdigi
sure nedeniyle hastadan elde edilmis olan hucrelerin saklanmasi bir zorunluluk
olusturmaktadir. Kriyoprezervasyondan amag, kemik iligi ya da c¢evre
kanindan elde edilen canli pluripotent HKH’lerin yeniden eritildiklerinde canlilik
ve fonksiyonel butunliklerinin yiksek oranda korunmus olmasi ve toksik bir
etki olmaksizin aliciya infize edilebilmesinin saglanmasidir.

Dondurulmayan drunlerde progressif bir HKH kaybi olmaktadir.
Bununla birlikte dondurma igslemleri ya da saklama déneminde de beklenmedik
hicre kayiplari olabilmektedir. Dondurma iglemleri sirasinda hicre kaybinin
en 6nemli nedeni buz kristal formasyonudur.

Hizli dondurma islemlerinde (>10°C/dak) intrasellller buz kristalleri
olugsmakta ve bu durum hudcrenin mekanik olarak parcalanmasina ve hizli
hicre oOlumine neden olmaktadir. Daha yavas (<10°C/dak) sogutma
hizlarinda ise buz kristal olusumu hicre ylzeyinde olusur. Ortaya gikan
hiperosmolar durum da hucrenin dehidratasyonu ile olumine neden
olmaktadir. Hucre ici buz kristal olusumu sogutma hizinin yavaslatilmasi ve
kriyoprotektan madde eklenerek azaltilabilir. Kriyoprotektan madde olarak ise

DMSO, gliserol, polivinilpirolidon, hidroksietil starch (HES) kullaniimaktadir.



Tipik bir kriyoprotektan karisimi %10 DMSO ve %5 insan serum
albumini icerir. Bu final solisyon genellikle polyolefin gibi dondurma ve
¢6zundlrme islemlerine dayanabilen 100-200 ml’lik plastik torbalara aktarilir.
Torbalara aktarmadaki en kritik basamak isiyla steril torba kapatiimasi
yapillmadan 6nce tUm havanin torbalardan uzaklastiriimasidir. Bu titizlikle
yapllmazsa sivi nitrojenden oda sicakhdina c¢ikarildiginda torbanin
patlamasina neden olur (15).

1.1.5. Hucrelerin ¢oéziilmesi ve infizyonu

Buz kristalleri ¢dzulurken hulcre igerisinde olusabilecek serbest suya
bagli olarak hicre lizisi ortaya gikabilir. DMSO hucre membranindan difize
olarak osmotik soku azaltir ve hilcreyi hasarlanmaktan korur. Cézinduirme
islemi icin torba ve kriyovialler 37—40 °C’lik su banyosuna konarak timayle sivi
faza geginceye dek bekletilir. Burada torba ¢ikislarinin oldugu agiz kisminin
su icine girmemesine dikkat edilmeli ve tercihan steril koruyucu torbalar
kullaniimalidir. Ardindan OPKH hemen santral ven6z yol araciligiyla ve kan
transflizyonu ilkeleri 1si§inda aliciya infiize edilir (15). inflizyon giinii, genellikle
hastalara hazirlik rejimi adi altinda yapilan kemoterapi ve/veya radyoterapi
tamamlandiktan 48 saat sonraki gundur ve sifirinci gun olarak kabul edilir.

1.2. Kok Hiicrelerde Kalite Kontrolu

Akreditasyon, ulusal veya uluslararasi kuruluslar tarafindan;
laboratuvarlarin, muayene ve belgelendirme kuruluslarinin ulusal ve
uluslararasi kabul gormus teknik kriterlere gore degerlendirilmesi, yeterliliginin
onaylanmasi ve duzenli araliklarla denetlenmesidir.

Boylece hatalar ya da arizalar hizla tespit edilir ve tekrarlanma olasihgi
minimuma indirilir. Akreditasyon egitime yardimci olur ve tum uUyelerin
pozisyonlarini ve sorumluluklarini agik bir sekilde tanimlar. istenen kalite
dizeyi elde edildikten sonra asilmasi gereken tek zorluk, bu uygulama
standardinin korunmasidir.

Birlesik Akreditasyon Komitesi ISCT-EBMT (JACIE) akreditasyon
programi 1999’da, Avrupa’nin her yerinde resmi olarak kabul edilen
standartlastiriimig bir akreditasyon sistemi olusturmak amaciyla kurulmustur.

JACIE programi, merkezi ABD’de bulunan Huicresel Tedavi Akreditasyon Vakfi



(Foundation for the Accreditation of Cellular Therapy-FACT) tarafindan
belirlenen standartlar temel alinarak Avrupa’ da yapilan ortak calismalar
sonucunda olusturulmustur. Bu akreditasyon sureci, farkli Avrupa ulkelerinde
ayni titizligin, kriterlerin ve standartlarin surdurilmesini saglayacak sekilde
merkezilestiriimistir. Hematopoetik Projenitér Hiicre Toplama, igleme ve
Transplantasyon Standartlarinin asil amaci, hematopoetik projenitdr hucre
transplantasyonunda gercgeklestirilen tibbi ve laboratuvar uygulamalarin
kalitesini artirmaktir. Bu standartlar, bu hicrelerin toplama, igleme ve yonetme
islemlerinin timudnd ve kemik iligi ya da periferik kandan ayirilan hematopoetik
projenitdr hucreleri ele alir. Bu, gesitli hiicre populasyonunun gelisimini ya da
azaltilmasini, hematopoetik hicre populasyonlarinin  genisletiimesini,
kriyoprezervasyon ve inflizyonunu igeren suregleri kapsar (16).

FDA (Food and Drug Administration) CFR (Code of Federal
Regulations) tarafindan tanimlanan GMP (Good Manufacturing Practices)
belirli bir bina yapisi, ventilasyon sistemi veya laboratuvar tasarimi degildir;
uretilen Grintn safligi, potensi, stabilitesi ve etkinligindeki degiskenlik riskini
azaltmak i¢in uygulanan sistematik bir yaklasimdir. Bu yaklagsim hucresel
tedavi amacgli yapilan c¢alismalarda tim uygulamalarin yazilmasi ve
belgelenmesi, islemlerin belgelendigi sekilde yapilmasi, ispatlanmasi ve
gelistiriimesi basamaklarini igermektedir.

Bu kapsamda kok hiicre transplantasyon Uniteleri’'nde hematopoetik
kok hiicre kriyoprezevasyon ve saklanmasi iglemlerinin lyi Doku Uygulamalari
(GTP, Good Tissue Practices) kosullarina sahip bir tesiste, GMP kurallarina
uygun olarak yapilmasi énemlidir. Tium ekipman, kaynak ve laboratuvar
alanlarinin kullanimlarindaki farklihgi ortadan kaldiracak sekilde standart
isletim kilavuzlarinin (SOP, Standard Operating Procedures) olusturulmasi,
olusturulan kilavuzlarin egitimli isletimciler tarafindan uygulanmasi, iglem ve
islemci kontrollerinin titizlikle yapilmasi, tesisin ve vyapilan islemlerin
validasyonu, kayitlarin dogru ve uygun bir gsekilde tutulmasi, ic-dis
denetimlerinin yapilmasi, uygulanan her basamagin kontrol edilmesi,
yetersizliklerin belirlenmesi ve giderilmesi i¢in gerekli duzeltmelerin yapilmasi
sarttir (17).



Merkezimiz henuz JACIE akreditasyonuna sahip degildir.
1.3. Hematopoetik Kok Hicre Toplanmasinda Mikrobiyal
Kontaminasyon

HKHN uygulanan hastalarda hazirlik rejimi amacli myeloablatif tedaviyi
takiben yillarca surebilen bir immun sistem disfonksiyonu ve bunun sonucunda
da infeksiyonlar geligir. Santral vendz kateterler (SVK) sivi inflzyonu, aferez,
hemodiyaliz ve santral venoz basing dlgumu gibi degisik nedenlerle her gegen
sene artan siklkta kullanilan kateterlerdir (18).

Hucre ayrim cihazlari genellikle dolagimdan dakikada 50—80 ml ¢ekim
hizinda (inlet) kan alip geri donus yaparak calismaktadirlar. Eger hastanin
periferik venleri uygun ise, SVK'lerde gorulebilecek enfeksiyon, kanama ve
tromboz risklerinden kaginmak igin muUmkin oldugunca, bu venler
kullaniimahdir. Bu nedenle hastalarin antekubital venleri degerlendirilir ve
siklikla bu venler terapotik hemaferez islemi igin kullanilir. Venler uygunsa
isaretlenir ve takip eden hekim ve hastaya islem oncesinde bu venleri
korumasi 6gutlenir. Venleri uygun olmayan hastalarda kateter takilmasi onerilir
(19).

Uzun sureli intravendz kemoterapi, sik kan Orneklemesi, agresif
kombinasyon kemoterapileri, hucre toplanmasini takiben OKHN gibi yogun
tedavi uygulamalari ve sUrekli total parenteral beslenme gereksinimi olan
hastalar icin yari kalicl, silikon tabanli, cilt tiinelli aferez veya Hickman benzeri
kateterler tercih edilmektedir (20).

Aferez ve hemodiyaliz kateterleri belirli sirede fazla akima gereksinim
duyuldugu icin genellikle limen ¢api daha genig, gorece daha kisa ve daha
sert malzemelerden Uretilmis kateterlerdir (21).

ideal bir aferez kateteri ¢ift Iimenli olmali, resirkilasyona izin
vermemeli, [imenleri maksimum 150 ml/dk ¢ekim hizina olanak saglayacak
bayuklukte olmali, bukilme yapmayacak ve kateter duvarlari birbirine degerek
kapanmayacak sertlikte olmali, infeksiyonlara direngli ve vicut dokulari ile
uyumlu Ozellikte olmahdir. Kateterlerin takilmasi ve kullaniminda steril

tekniklerin uygulanmasi sarttir (22).
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Bazi c¢oOzelti ve temizleyiciler kateterlerin yumusamasina neden
olabilirler. Alkol ve iodin ile uzun sureli temastan kacginiimalidir. Kateterin
ureticisinin uyarilari goéz onunde bulundurularak, kateter acikligi idamesi igin
kateter lGmenlerinin yeterli miktarda ve konsantrasyonda heparin kullanilarak
yikanmasi gerekir (23).

Kateter bakimi icin kateter giris yerine antiseptik ¢ozelti (6rnegin
povidiniyodur) suruldr. Ardindan steril pansumanla kateter giris yeri kapatilir.
Pansuman yapilirken mutlaka asepsi kurallarina uyulmalidir (24). Bununla
birlikte bir galismada, santral vendz ve arteryel kateter takilacak alanlarin
%2’lik sivi klorheksidin glukonatla hazirlanmasinin, %10’luk povidon iyodin
veya %70’'lik alkolle karsilastirildiginda kan dolagim infeksiyon oranini daha
cok azalttigi bildirilmistir (25).

1.3.1. Kateter Enfeksiyonlari

Enfeksiyonlar, SVK iligkili komplikasyonlarin en énemlisidir. Hematoloji
ve onkoloji birimlerinde tedavi edilen hastalarin buyuk ¢cogunlugunda bagisikhk
sistemi ve hematopoez gecici olarak baskilandigi igin cilt butinlagunu bozan
SVK’ler, ciddi infeksiyon kaynagidirlar. SVK’ler o6zellikle yuksek doz
kemoterapi ve kok hdcre nakli uygulamalarinin artmasiyla hematoloji ve
onkoloji Unitelerinde daha sik kullanilir hale gelmistir. Kan 6rnegi alinmasini,
santral venoz basing takibini, uzun sureli kemoterapi, antibiyoterapi ve kan
artnlerinin  inflzyonunu kolaylastirmasi nedeniyle SVK uygulanmasi,
hematolog ve onkologlarin standart yaklagimi haline gelmistir (26).

Tedavi amaciyla yapilacak olan aferez iglemlerinde hastanin 6n
kolundaki ven6z damarlari uzun surecek iglemler icin uygun olmayabilir. Bu
durumlarda vena cava superiora, vena femoralise veya vena jugularise SVK
takilmasiyla islem yapiimaktadir. Turk Hematoloji Dernegi Aferez Alt Komitesi
bu konuda yapmis oldugu galismada SVK’ya bagli komplikasyonlari %10
olarak bildirmistir (27). Kateter enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynayan gesitli

faktorler mevcuttur.
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1.3.1.1. Mikroorganizmanin Girig Yeri

Kateter infeksiyonlari kateter ve mikroorganizma arasindaki iligki
sonucu gelisir. Mikroorganizmalar igin potansiyel giris yollari deri, kateter giris
kapilari ve inflzyon sistemleridir. Normal deri florasi veya patojenik
mikroorganizmalar tarafindan giris bdlgesinin kolonizasyonu en onemli
faktordir. En onemli kaynak deridir. Bu nedenle hastanin veya saglik
personelinin derisinden gelen flora elemanlari ile kontaminasyon primer
kaynaklardir (25). Kateterin girdigi yerlerde deri butinliglu bozulmustur.
Kontaminasyon kateteri takma sirasinda veya daha sonrasinda olur.

infeksiyon olugsumunda mikroorganizma Uriinleri, kateter yapisi ve
konak yanitindan olugsan kompleks bir sure¢ yasanmaktadir.
Mikroorganizmalar katetere baslica su yollarla ulasir: Kateter takiimasi
sirasinda deri ya da kateterde bulunan mikroorganizmalar mekanik yolla
katetere baglanabilir. Takili kateter ile dokular arasinda olusan bdlgeden
sonradan mikroorganizmalar kateterin dis ylzeyi boyunca ilerleyebilir.
inflizyon sivisi icindeki mikroorganizmalar katetere ulasabilir. Kateter agzi
(hub) kismina ulasan mikroorganizmalar kateter infeksiyonu olusturabilir (bu
asamada saglik ¢alisanlarinin elleri ve kateter bakimi ile kullanimi strecindeki
sorunlar en 6nemli rolu oynar). Mikroorganizmalar genellikle kateter lumeni
boyunca ilerler. Kana karisan mikroorganizmalar uzak odaktan katetere
ulasabilir. Kisa sureli kateter uygulamalarinda buyuk oranda takilma sirasinda
deride bulunan mikroorganizmalar infeksiyonlara neden olur (%70-90). Daha
sonra hub/limen kaynakl bakteriler (%10-50), kan yoluyla ulasan bakteriler
(%3-10) ve infuzattan kaynaklanan bakteriler (%3) etken olabilir. Uzun sireli
kateterlerde ise 6zellikle hub/Iimen kolonizasyonu ile kateter [limenine ulasan
bakteriler etken olarak kargimiza ¢gikmaktadir (28).

1.3.1.2. Kateter Giris Yeri

Kateter infeksiyonlarinin %65’inden sorumludur. Kisa sureli ve gecici
SVK uygulamasinda ortaya c¢ikan infeksiyonlarin kaynagidir. Gegici SVK
uygulamasi durumunda, kateter giris yerindeki mikroorganizmalar kateterin dis
yuzeyi boyunca ilerleyerek kateter ucuna ulagirlar ve damar igi infeksiyona yol

acarlar.
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1.3.1.3. Kateter Agzi

Kateter infeksiyonlarinin %30’undan sorumludur, uzun sureli ve kalici
SVK uygulamasinda ortaya ¢ikan infeksiyonlarin kaynagidir. Saglik ¢alisanlari
tarafindan daha fazla kullanilan kalici SVK, eller araciligiyla kateter agzina
bulagan infeksiyonlarin kaynagi konumundadir. Kateter agzindaki
mikroorganizmalar kateterin dis yuzeyi boyunca ilerleyerek kateter ucuna
ulasir ve damar igi infeksiyona yol acar.

1.3.1.4.Konak iligkili Patojenik Etkenler

Belli bir mikroorganizmanin aderens Ozellikleri kateterle iligkili
infeksiyonlarda o6nemli bir mekanizmadir. Konakta bulunan fibrinojen,
fibronektin, kollajen ve laminin gibi glikoproteinler; kateter takildiktan kisa bir
sure sonra kateter ylzeyine yapisarak bir biyofilm tabakasi olusturur. Bu
tabaka, basta Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus aureus olmak
uzere patojenlerin katetere yapismalarini kolaylagtirmaktadir (25).

Kateter infeksiyonlari ile iligkili Risk Etkenleri Sunlardir:

Konakla ilgili: Yas (<1 ve >60), nétropeni, bagisiklik baskilayici tedavi,
deri batanlugunan kaybi (yanik, psoriazis vb), altta yatan sistemik hastalik,
farkli bir odakta enfeksiyon varligi.

Kataterle ilgili: Kateter giris yeri infeksiyon riski (femoral> juguler>
subklavian), kateter tari infeksiyon riski  (teflon/polivinil  klorGr>
plastik/politiretan> celik), kateter tipi infeksiyon riski (tek [limenli> ¢ok Iimenli),
kateter uygulama sekli infeksiyon riski (cut-down> perkitan> implante), kateter
uygulama suresi.

Diger: Kateterin acil kosullarda uygulanmasi, kateterin deneyimsiz ekip
tarafindan takilmasi, kateter uygulamasi ve takibi sirasinda asepsi yetersizligi
(28).

Son 20 vyida vyapilmis c¢alismalarin timu, aseptik teknik
standardizasyonu ve bu konuda verilen egitimleri takiben infeksiyon riskinde
azalma oldugunu, kateter takilmasi ve bakiminin tecrubeli olmayan kisiler
tarafindan yapilmasinin kateter kolonizasyonu ve katater iliskili kan dolagsim
(KIKD) infeksiyon riskini arttirabilecegini gdstermistir. KIKD infeksiyon oranlari

hastaligin agirhg: ve tipi (6rnegin; Gglncu derece yaniga kargi postkardiyak
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cerrahi) gibi hasta ile ilgili parametrelerden; kateterin takilma kosullari
(6rnegin; elektife karsilik acil), kateter tipi (6rnegin; tunelliye karsilik tunelli
olmayan veya subklavyene karsilik juguler) gibi kateterle ilgili parametrelerden
ve sadlik calisanlarinin el ylkama aligkanligi gibi hastane ile ilgili
parametrelerden etkilenebilir (25).

1.3.1.5. Mikroorganizmalar ile iligkili Patojenik Etkenler

Ozellikle koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), kateter yiizeyine
dogrudan yapigabilmelerinin yani sira glikokaliks katmani olusturarak konagin
bagisiklik yanitindan korunabilirler. Candida ve Pseudomonas aeruginosa da
benzer patojenik 0Ozellige sahiptir. Stafilokoklar, yabanci cisimlere
yapigsmalarini kolaylastiran ve konak savunmasindan korunmalarini saglayan
mukopolisakkarit yapisindaki bir madde (slime, biyofilm) UGretir. Bu madde,
ayrica antibiyotiklerin etki etmesini engelleyerek bakterileri antibiyotiklerin
etkisinden korumaktadir. Bazi Candida turleri de, glukoz iceren sivilarin
varliginda daha kolay ¢ogalir ve “slime” benzeri maddeler agiga cikarir. Bu
nedenle, total parenteral nutrisyon alan olgularda Candida tirlerine bagh
kateter infeksiyonlarinda bir artis s6z konusudur (30). Biyofilm tabakasi KNS,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Candida turleri tibbi
araclarla iliskili infeksiyonlarda ¢ok sik gorulur (31).

1.3.1.6. Kateter Tipi ve Yapisi ile ilgili Etkenler

Kateterlerde birden ¢ok lUmen varhigi, kateter yluzeyindeki duzensizlikler
gibi fiziksel etkenler bazi bakterilerin (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter calcoaceticus ve KNS vb) katetere yapigsmasini
kolaylastirmaktadir. Ayrica trombojenik yapidaki bazi kateterlerde infeksiyon
olugsma olasiligi artar. Mikroorganizmalar; silikondan, polivinil klorur ve
polietilenden yapilmis kateterlere kiyasla poliiretandan ve teflon
polimerlerinden yapilmis kateterlere daha kolay yapisir. Bakterilerin en zayif
tutundugu kateterler silikon yapida olanlardir (32).

1.3.2. Kateter infeksiyon Ajanlari

Oldukga genis spektrumda mikroorganizma kateter ile iliskili
infeksiyonlara yol acar. Bunlar iginde stafilokoklar (koagulaz negatif ve pozitif),

aerobik gram negatif basiller ve Candida albicans 6ne c¢ikar. Kateter
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infeksiyonlarindan sorumlu etkenlerin cogunlugu deri florasindan kaynaklanir.
Tum infeksiyon etkenleri goz onune alindiginda, sirasiyla Staphylococcus
aureus, Candida albicans ve KNS en siklikla kateter kolonizasyonu sonrasi
damar igi infeksiyona neden olmaktadir (33).

Kateter infeksiyonlarinda etkenlerin yuzde dagilimi su sekildedir: KNS
%30-40, Staphylococcus aureus %5-10, Enterococcus spp. %4-6, Candida
spp. %3-6, Pseudomonas aeruginosa %2-5, Enterobacter spp. %1-4,
Acinetobacter spp. %1-2, Serratia spp. %<1, digerleri %<1-5 (33).

Kateter takilacak bolgedeki cilt florasinin yodunlugu, kateter
infeksiyonlari igin majér risk faktéridir. infeksiyon riskini azaltmak igin,
SVK’lerin juguler veya femoral bdlge yerine subklavyen bdlgeye takilmasi
onerilmektedir. Juguler ve subklavyen kateterlere oranla daha yuksek derin
ven trombozu riski tagsmasi ve infeksiyon gelisme olasiliginin daha ylksek
oldugunun varsayilmasi nedeniyle femoral kateterlerden mumkuin oldugunca
kaginilmalhdir (25).

Kateterin takilma yeri ve tipine gore de etken sikliklari degisebilir. Ancak
KNS’ler tum kateter tiplerinde en sik etkendir. Femoral yoldan uygulanan SVK
infeksiyonlarinda en sik etken gram negatif basiller ve enterokoklardir. Uzun
sureli SVK’'de de KNS'yi takiben S. aureus, gram negatif basiller ve Candida
turleri infeksiyon etkenleri olarak 6ne cikar. Tunelsiz kisa sureli SVK'ler ve
pulmoner kateterlerde KNS, S. aureus ve enterokoklar en sik etkenlerdir. Uzun
sureli cilt tinelli kateterlerde KNS, S. aureus, entokoklar, gram negatif basiller,
Candida turleri ve kufler 6ne cikar (34).

1.3.2.1. Koagilaz Negatif Stafilokoklar (KNS)

KNS’lara bagli infeksiyonlar, kdk hicre transplantasyonundaki
cesitliligin artmasiyla giderek 6nem kazanmaktadir (35). Damar i¢i kateterler
de bu bakterilerle olan infeksiyonlarin sikhgindaki artisin  6nemli
nedenlerindendir. KNS’lara bagli hastane infeksiyonlari, Escherichia coli ve S.
aureus’tan sonra birgok hastanede Uguncu sirayl almaktadir (34).

Kateter infeksiyonlarinin en sik nedeni olan KNS’lara bagl infeksiyonlar
cogunlukla sessiz seyretmektedir. Deri florasinin normal Uyesi olan bu

bakteriler, kateterleri siklikla kontamine etmektedir. KNS infeksiyonlarinin
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sikhginin artma nedenleri bu organizmalarin gercek neden olarak
(kontaminasyonun tersine) saptanmasi ve bildiriimesi, kinolon agirlikli
profilaksi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimasi ve kateter kullanim
sikliginin artmasidir. KNS’lara bagli kateter infeksiyonlarinda, kateter
korunarak tedavi mumkundur. Tedavide basari benzer olmakla birlikte, kateter
korunarak tedavi edilen hastalarda nuks olasiligi daha ylksektir. Kateter
infeksiyonlarina yol agan KNS’lar cogunlukla metisiline direnglidir.

1.3.2.2. Staphylococcus aureus

Metastatik infeksiyon, endokardit, osteomyelit, apse, sepsis, septik
tromboz ve emboli gibi ciddi infeksiydz komplikasyonlara ve mortalitede artiga
neden olabilir. Bu nedenle kateter mutlaka cekilmeli ve uygun tedavi
verilmelidir. Normal bireylerde %20-30 oraninda gdértlen komplikasyonlar,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda %45’e kadar yukselebilmektedir
(33).

MRSA (metisiline direngli Staphylococcus aureus) suslari, yaygin
bulunduklari servislerdeki hastane enfeksiyonu hizini tek basina artirmaktadir.
MRSA, hastanelerde epidemik veya endemik olarak bulunabilir. Epidemiler,
enfeksiyon kontrol dnemleri ile onlenebilirler; ancak endemik durumlarda bu
Onlemlerin fazla bir faydasi olmamaktadir. Hastanelerde MRSA ile
mucadelede enfeksiyonlarin énlenmesi kadar kolonizasyonun 6nlenmesi de
onem tasir. MRSA enfeksiyonundan 6nce hastada MRSA kolonizasyonu olur;
kolonize hastalarda MRSA enfeksiyon hizi digerlerine gore daha yuksektir.
Kronik periton diyalizli hastalarda MRSA tasiyicilari 8 kat daha fazla
enfeksiyon gecirmektedir; cerrahi yara enfeksiyonlari yine tasiyicilarda 17 kat
daha fazla olmaktadir. Kolonizasyonun engellenmesi, MRSA enfeksiyonu
hizini dustirmektedir (36).

MRSA kolonizasyonu riski hastanede yatis slresi, antibiyotik tedavisi,
altta yatan hastaligin agirhgi, hastanin dugkunlugu, yuksek riskli bir serviste
bulunma, enfekte veya kolonize hasta veya personelle temas durumlarinda

artmaktadir.
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1.4. Kateter ve Kan Kiiltiirleri ile ilgili Genel Oneriler
+ Sadece KIKD infeksiyonu slphesi bulunan durumlarda kateter kuiltiirii
yapiimalidir.
+ Kateter kulturlerinin kantitatif veya semikantitatif yontem kullanilarak
yapilmasi onerilir.
 Kateterlerden sivi besiyerine kalitatif kultlr alinmasi énerilmez.
 Kultdr i¢in kateter ucu veya subkutan bir segmenti gonderilmelidir.
* Pulmoner arter kateteri enfeksiyonundan suphelenilen durumlarda tanisal
degeri daha yUksek oldugu igin kateter ucu yerine “introducer” ug¢ kaltur igin
gonderilmelidir.
* SVK infeksiyonunun tanisi i¢in imkan varsa “akridin turuncusu |6kosit
sitospin” yonteminin kullaniimasi dusunalebilir.
+ SVKe bagh KIKD enfeksiyonundan suphelenilen hastalardan farkli
zamanlarda ve farkli damarlardan olacak sekilde en az iki kan kultlrd
alinmalidir.
+ Ozellikle uzun sureli kateterin ¢cekilemedigi durumlarda kateter limeninden
ve periferik venden es zamanli kantitatif kan kultira alinmasi veya es zamanli
olarak alinan Kkalitatif kan kudlturlerinde pozitifik saptanma zamaninin
karsilastirilabilmesi i¢in kulttrlerin surekli monitérizasyonu onerilir.
* Kisa periferik kateterlerde infeksiyon siphesi varsa kateter ¢ekilmeli, kateter
ucundan semikantitatif yontemle kudltur alinmali ve antibiyotik tedavisine
baslanmadan 6nce en az iki farkh kan kultart alinmalidir (25).

1.5. Amag¢

GUnUmulzde hucresel tedaviler artan siklikta kullaniimaktadir. Bu
tedaviler icin gerekli hicreler ¢cevre kani veya diger kaynaklardan toplanir ve
takiben ¢gogu kez degisik islemlere tabi tutulurlar. OKHN’de toplanan htcreler
hastaya tekrar belli bir siire sonra infiize edilmektedir. infiize edilecek olan
uriinde hastada infeksiyona yol agacak mikroorganizmalarin bulunmamasina
dikkat edilmelidir. Bu agsamada final Grandn guvenirligi ve kalitesi son derece
onemli olup, bu amagla degisik dizenlemeler ve kurallar dizisi olusturulmustur.
Bu kurallardan en énemlisi Iyi Uretim Kosullari (GMP) ve kalite kontrol

sistemlerinin kalite guvenlik programinin icinde yer almasidir. GMP
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uygulamalari hdcrenin toplanmasi, iglenmesi, saklanmasi, dagitimi,
uygulanmasi asamalari ile personel egitimi, ekipman, laboratuvar 6zelliklerine
uzanan bir alanda her seyi kontrol eden bir kalite glivenlik sistemidir. GMP bu
anlamda dUrunlerin standardizasyonunu, kalite ve guvenligini saglayan,
uygulamalari ve hastayl gbzeten duzenlemelerdir (37). Hucresel tedaviler
konusunda JACIE-FACT kabul edilmis kalite yonetim sistemleridir.

Kontaminasyon acgisindan mikrobiyolojik tarama HKH toplanmasi ve
inflzyon prosedurinin bir pargasidir. HKH’in mikrobiyal kontaminasyonu
nadirdir fakat nakil asamasinda potansiyel olarak dlimcul komplikasyonlara
neden olabilir.

Calismada HKH Urdnlerinin inflzyon asamasi sirasinda mikrobiyal
kontaminasyon oraninin saptanmasi ve ayni zamanda kontamine urunlerle

nakil yapilan hastalarin klinik seyirlerinin degerlendiriimesi amacglanmistir.
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2. GEREG VE YONTEM

Calisma 15/05/2018 tarihinde 2018-9/21 karar no ile Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Hastalara;
kendilerine ait verilerin bilimsel bir yayinda kullanilacagi konusunda bilgi verildi
ve imzalanmis aydinlatiimis onam belgesi alindi. OKHN yapilacak hastalara
onceden verilecek tedavi yontemi ve tedavinin komplikasyonlari anlatilmis ve
yazili aydinlatiimig onamlari alinmisti. OKHN iglemi icin damar yolu olarak
santral damar kullanildi. Aferez iglemi devamli akim teknigiyle ¢alisan
cihazlarla (COBE Spectra, Fenwal Amicus) standart steril teknikler kullanilarak
yapildi. Mobilizasyon kemoterapi ve G-CSF veya yalniz G-CSF kullanilarak
yapildi. OKHN Urun kultara ornekleri antibiyotik kullanmaksizin standart steril
teknikler kullanilarak toplandi.

Calismamizda Mart 2009 ve Eylul 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigi, Kemik iligi Nakil Unitesinde otolog
periferik kok hiicre nakli gerceklestirilen 227 hastanin toplamda 216’sinda nakil
gunu Urdn kaltard gahsilmis oldugu saptandi; bu olgular retrospektif olarak
incelendi.

2.1. Hastalarin Ozellikleri

Olgularin %54°G erkek, %46’s1 kadin; 18-60 yas arasi %65, > 60 yas
%35 idi. Tanilari de@erlendirildiginde multiple myelom %75, non-hodgkin
lenfoma %11, hodgkin lenfoma %13, plazma hucreli [6semi %1 idi.

2.2. OKHN Toplanmasi ve Asamalari

OKHN I6koferez yontemiyle Baxter Fenwal Amicus ve COBE Spectra
hicre ayrim cihazlan ile dakikada 60-80 ml kan ayirma protokoll
uygulanilarak yapildi. Mobilizasyon rejiminin baglanmasindan sonra lokosit
sayisi 1000/mm?3 Uzerine c¢iktiginda, perifer CD34+ dizeyleri >20/ul olan
hastalarda toplama iglemine bagslandi. G-CSF (10 ug/kg/gin dozunda 5 gin
sureyle) £ kemoterapi kullanildi ve 1-2 aferez uygulamasi ile yeterli kok hiicre
toplanabildi.

CD34 duzeyleri 0-20 /ul arasindaki hastalarda ertesi ginku degerler

g6z 6nune alindi ve 20 /ul'nin Gzerine ¢iktiginda igleme baglandi (38). Bundan
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dolay! hastanin periferik kan CD34+ hucre duzeyi islem dncesinde ve islem
sonu urunde olgulmusta.

Aferez cihazlarinda kok hilcre toplanmasi hastaya antikoagulan,
izotonik sollsyon ve kalsiyum destegi verilerek yapildi. OKHN isleminde
yaklasik olarak total kan volimiiniin 2-3 kati (~15 L) islemden gegirildi. islem
sonunda toplanan kok hucre urininden akim sitometri ile CD34+ hlcre dizeyi
Olclildii. OKHN igin kilo basina en az 4x10° /kg olacak bicimde CD34+ hiicre
toplanmasi hedeflendi. Ancak yeterli CD34+ hicre dizeyine ulagilamayan
hastalar ertesi gunu tekrar buylime faktora alarak aferez islemine alindi.

2.2.1.Toplanan Hucrelerin Dondurulmasi (Kriyoprezervasyon)

Her islemde aferezle toplanan OKHN drunleri ilk 24 saat icinde
donduruldu. Kriyoprezervasyon islemi icin butin merkezler tek bir metot
kullanmamaktadir. FACT (Foundation for Accreditation of Cellular Terapy)
standartlarina gére manipilasyon igin en az hiicre miktarinin 2.5x106-5.0x10°
CD34+ hicre/kg oldugunu belirtmistir (39). Dondurma islemini torbaya
(Cryocyte Freezing Container) hastadan es zamanli toplanmis olan otolog
plazma ve DMSO ile karistirilarak mekanik dondurma yontemi ile yapildi.
Hucre manipulasyon islemleri HEPA filtreli kabinde yapilarak dis ortamindan
arinin kontamine olmasi onlendi. Bu amacla kullanilan kabin 14 gln
araliklarla, Biocidal ZF (Amphi, Istanbul, TR) solusyonu ile sterilize edildi.
Biocidal ZF bakteri, mantar, spor ve spor kolonileri ile zarfli virUslere karsi
etkilidir.

Dondurma iglemi igin su malzemeler kullanildi:

Cryocyte torba

60 cc'lik enjektor

DMSO ve otolog hasta plazmasi

Buz kaliplari

HEPA filtreli kabin

Celik dondurucu kaset

Kabin igerisinde, UrUn voliumunun Ol¢ulmesi amaciyla 60 cc'lik
enjektorlere alindi. OKHN GUrGnunU dondurmak igin kag¢ torba kullanmak

gerektigi belirlendi ve dondurulacak torba Uzerine hasta ismi, protokol no, tarih,
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Urtn miktari, total miktar ve torba numarasi yazildi. Urlin torbaya enjekte
edildikten sonra %10‘luk DMSO ve otolog hastadan alinmis plazma es zamanh
olarak torbaya konuldu. Bu islem sirasinda torba buz kaliplari arasinda
kontrollG bicimde sogutuldu.

Torbalarin igerisinde hava kabarciklarinin olmamasi igin diger bir
enjektor yardimiyla hava kabarciklari alindi ve sealer yardimiyla Grln torbasi
kapatildi. Torba Uzerinde hasta adli, tarih, trtin ve total miktarinin yazih oldugu
dondurucu mukavva kasetlere yerlestirilerek -83 °C’lik derin dondurucuya
kondu.

2.2.2. infiizyon

OKHN igin toplanan UrlGn hastalara premedikasyon sonrasi 37-40 °C
altinda benmaride (su banyosu) ¢éziilmek suretiyle infiize edildi. infiizyon
oncesi kasetlerden cikarilan saklama torbalari Grin guvenligi icin ikinci bir
torbanin igerisinde benmariye daldirilarak hafifce masaj yapilarak Granin
¢ozllmesi saglandi. Urtinlerin ¢o6zildigi benmari steril distile su kullaniimak
ve kontroli yapilmak suretiyle calistirildi. Bu amacgla AquaClean (Amphi,
istanbul, TR) reaktifi kullanildi. AquaClean su banyosunda bakteri, mantar ve
su yosunlarinin uremesini inorganik tuzlarin birikmesini dnlemektedir. Bir litre
su banyosu sivisina 5 ml AquaClean ilave edilerek 4 haftada bir benmari suyu
degistirildi. inflizyon éncesi érnek torbasindan 1 ml aerop ve 1 ml anaerop
kUltur icin ornek alindi.

2.3. Mikrobiyolojik inceleme

OKHN’nde en ciddi problemi infeksiyonlar olusturmaktadir. Bu
infeksiyonlar gram pozitif ve negatif bakteriyemi, firsatci mantar infeksiyonlari
ve CMV’dir. Bakteriler en 6nemli infeksiyon etkenlerinin basinda gelmektedir.
Her hastadan inflUzyon Oncesi Urlnlerinden Bactec kulltur vasatlarina 1 ml
aerop kultdr icin O6rnek alindi. OKHN toplama islemi kateter yoluyla
gerceklestirilecek hastalardan islem oncesi kateterin ucundan 6rnek alindi.
Kriyoprezervasyon igleminde volumu yuksek olan drin 2 veya 3 torbaya
bdlinmek yoluyla torbalandi. S6z konusu torbalarin Gzerine UrGnu tanitic

bilgiler ve torba numarasi verildi. Torba Uzerine verilmis olan numaralar ayni

21



bicimde kltiir siselerine de yazildi. Urinlerin inflizyonu sirasinda da torba
numarasi kultur siselerine yazilarak érnekler toplandi.

Alinan buatin drnekler BACTEC PLUS+Aerobik/F kan kultir siseleri ile
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon
Hastaliklari Anabilim Dali Laboratuvarina gonderildi. Kan ornekleri BACTEC
9050 otomatize kan kultur sisteminde inkube edildi. Cihazda 7. ginde ureme
olmayan o&rnekler negatif olarak degerlendirilirken, pozitif sinyal veren
siselerden Gram boyasi yapildi. Koyun kanli agar, eozin metilen mavisi agar
besiyerlerine pasajlar alinarak aerop kosullarda 35 °C’de etlivde 18-20 saat
inklibe edildi.

Ureyen mikroorganizmalar konvansiyonel identifikasyon ydntemleri ve
bu yontemlerin yetersiz kaldigi hallerde Crystal Gram Positive (BBL) sistemi
yardimiyla tanimlandi. Pozitif anaerobik kulturler i¢cin %5 koyun kanlibesiyeri
ve EMB, Gas-Pack® sistemiyle anaerobik kavanozda 24-48 saat inkube
edildi. Kan kultarinde tespit edilen izolatin klinik ve laboratuvar bulgulari ile
herhangi bir infeksiyona neden olduguna dair ipucu bulunmamasi durumu
ornek alim surecinde meydana gelen kontaminasyon olarak degerlendirildi.

Stafilokoklar, koagulaz olusturma ozelliklerine gore koagulaz-pozitif
(Staphylococcus aureus) ve koagulaz-negatif olarak ayrildi. Koagulaz Ureten
Staphylococcus aureus'u diger stafilokok tirlerinden ayirt etmek amaciyla tip
koagullaz testi kullanildi. Metisilin direncini saptamak igin CLSI (Clinical
Laboratory Standarts Institute) Onerileri dogrultusunda oksasilin tuz agar
tarama testi kullanildi. Suglarin 0.5 McFarland bulanikhk standardina uygun
(108 bakteri/ml) olarak steril serum fizyolojik iginde hazirlanan stispansiyonlari
%4 NaCl ve 6 pg/ml oksasilin igeren Mueller-Hinton agara ekilip, 35 °C’de 24
saat inkuibe edildi, bir koloniden fazla treme oksasilin (metisilin) direnci olarak

degerlendirildi.
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BULGULAR

Olgularin %54’u erkek, %46’si kadin; 18-60 yas %65, >60 yas %35 idi.
Tanilari degerlendirildiginde multiple myelom %75, non-hodgkin lenfoma %11,
hodgkin lenfoma %13, plazma hucreli I6semi %1 idi. Bakteriyel kontaminasyon
216 ornekten 6’sinda (%2,7) tespit edildi. Besi Staphylococcus epidermidis,
biri Micrococcus species idi.

Lokoferez yapilmasina karar verilmis olan hastalar aferez islemine
alinmadan 6nce damar yolu uygunlugu agisindan degerlendirildi. Damar yolu
uygun olmayan hastalara kateter takilmasi uygun goruldu. Kateter bakteriyel
kontaminasyon igin 6nemli bir kaynaktir. Kateter kullanilan hasta orani
calismamizda %94 bulunmustur.

Gram pozitif koklarin etyolojik 6neminin artmasi sonucu KNS ve S.
aureus sepsis ve nazokomiyal bakteriyemi etkenleri arasinda énemli bir yer
almaktadir. Kan kulturlerinde en siklikla izole edilen mikroorganizmalar gram
pozitif koklar, 6zellikle de S. epidermidis’dir. Bu calismada Ureme saptanan
orneklerde %83,4 oraninda S. epidermidis birinci sirada izole edilmigtir. Diger
bir gram pozitif kok Kocuria varians %16,6 oraninda saptanmistir.

HKH nakli sirasinda Grun kultlrlerinde Greme saptanan bu 6 hastadan
2’sinde febril ndtropenik atak gozlenmedi fakat hig birinde kontamine kok hicre
drinudnde bulunanlarla ayni ya da farkli bir patojen kontrol kan kultirlerinde
tespit edilmedi. Yine bu hastalarin higbiri nakil sonrasi 30 gun i¢inde sepsis
nedeniyle kaybedilmedi. Kontamine ve nonkontamine urunlerle nakil olan
hastalarda ates, engraftman kinetigi gibi kriterlerde anlamli fark saptanmadi.
Hastalarin besi melfalan 200 mg/m?, biri ise BEAM (carmustine BCNU 300
mg/m?, etoposide 200 mg/m?, cytarabine 200 mg/m?, melfalan 140 mg/m?)
hazirlik rejimi ile OKHN’ne hazirlanmisti.

Hastalarin hepsinde infuzyon igleminde kullaniimasi igin katater
mevcuttu. Ureme saptanan hastalarin hepsi antibiyoterapi aldi. Febril
notropeni ile takip edilen hastalarin atak donemi en uzun 6 gun sudrdu.
Hastalarin takibinde noétrofil engraftmaninin 11-19. gudnler, trombosit

engraftmaninin ise 13-15. gunlerde gelistigi goérulda (Tablo-1).
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Tablo-1: Kaltur sonuglari pozitif saptanan hastalarin klinik verileri.

Ad, soyad 0.0 E.T F. A ILE G.K S.D
Tani MM ABHL MM MM MM MM
Mobilizasyon  G-CSF KT+ G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF
rejimi G-CSF
Hazirlhik Melfalan BEAM Melfalan Melfalan Melfalan Melfalan
rejimi
Nakil glinii Kocuria S. S. S. S. S.
caligilan varians epidermidis epidermidis epidermidis epidermidis epidermidis
tiriin kan
kiltari
sonucu
Kateter + + + + + +
varligi (SVK)
Notrofil 11. glin 13. glin 10. glin 19. giin 13. glin 11. glin
engraftmani
(giin)
Trombosit 13. glin 14. gliin 14. gliin 13. glin 15. giin 14. giin
engraftmani
(giin)
Febril Atak 5. gln 12. glin - 6. glin - 7.gln
Antibiotik Amok-klav. Pip-tazo Pip-tazo Meropenem Amok-klav. Pip-tazo
kullanimi Pip-tazo Klaritromisin ~ Meropenem  Vankomisin Siprofloksasin  Klaritromisin
Klaritromisin Vankomisin Klaritromisin Pip-tazo
Vankomisin Klaritromisin  Trimetoprim- Meropenem
sllfometaksazol ~ Vankomisin
INH
Ates yaniti 9. glin 13. glin - 12. glin - 8. glin
Periferik kan - - - - - -
kaltari
sonucu

MM: multiple myelom, ABHL: anaplastik buytuk hicreli lenfoma, KT: kemoterapi, BEAM:
carmustine BCNU 300 mg/m?, etoposide 200 mg/m2, cytarabine 200 mg/m2, melfalan 140
mg/m?, S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis, SVK: santral ventz katater, Amok-klav:
Amoksisilin klavulonik asit, Pip-tazo: Piperasilin-tazobaktam
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TARTISMA

HKHN surecinde farkli basamaklarda degisik nedenlerle bakteriyel
infeksiyonlar ortaya cikabilmektedir. Ornegin bu hastalarda sik olarak uzun
sureli intravendz katater kullanimi bir faktor olabilir, nakil sirecinde kontamine
arin verilmesi diger bir faktor olabilir. Bunun oranini belirlemek bir
standardizasyon basamagi olarak dusunulebilir. Biz de kendi kok hucre nakil
Unitemizde hem koék hicre infize ettigimiz CUrlnlerdeki bakteriyel
kontaminasyon oranini belirlemek hem de bunun sonuglarini ortaya koymak
icin bu ¢alismay! yaptik.

Bilimsel teknik ilerlemenin hasta tedavisine énemli bir yansimasi olarak
kabul edilen intravaskuler erisim cihazlarinin en énemli komplikasyonlarindan
biri bu cihazlarla iligkilendirilen infeksiyonlarin olusmasidir. Cesitli nedenlerle
ama temelde intravaskuler yol amaci ile yerlegtirilen santral ven6z kateterlerde
gelisen infeksiyonlar hasta mortalitesi dahil ¢ok ciddi komplikasyonlara yol
agmaktadir. Hastane kokenli kan dolasimi infeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalar, buyuk oranda cilt florasindan kaynaklanmaktadir. Gram
pozitif mikroorganizmalar infeksiyonlarin en az 2/3‘GUnden sorumlu
tutulmaktadir. National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS)
verilerine gore KNS infeksiyonlari 1986-1989 arasinda %27 ve S. aureus %16
olarak bildirirken, 1992-1999 vyillarini kapsayan veriler KNS’ler ve
enterekoklarin en sik izole edilen mikroorganizmalar oldugunu gdéstermistir
(25).

Patah ve ark. 2001 ve 2005 yillarinda otolog ve allojeneik kdk hlcre
toplama islemlerini iceren bir ¢galismada kok hticre urtiiniinde KNS infeksiyon
oranini %86,5 olarak bulmuslardir. S6z konusu galismada bu durumun
engraftman suresini uzattigini ve HKH trtintnde mikrobiyal kontaminasyonun
klinik etkilerinin uygun antibiyotik profilaksisiyle 6nlenebilecegini belirtmislerdir
(50).

Minnesota Universitesinde 1990 ile 2004 yillarini kapsayan bir diger
calismada 409 OPKH Uranuanun 8’'inde mikrobiyal kontaminasyon saptanmis

ve orani %2 olarak belirtiimigtir. Arastirmacilar organizmalarin kdk hucre
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arinun iglenmesi sirasinda deri kaynaklh ve su kaynakh mikroorganizmalar
olduklarini belirtmislerdir. Ayrica kontaminasyonun birgcok kaynaga bagli
oldugunu ve HKH toplanmasinin kemik iliginden periferik damara kaymasiyla
beraber bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kateterin de 6nemli bir
kontaminasyon kaynagi oldugunu belirtmislerdir, toplanan hucrelerin kok
hicre isleme laboratuvarina ulagsmadan 6nceki kontaminasyon oraninin
%50’lerde oldugu, bunun da aseptik kurallara uyulmamasi neticesinde
meydana geldigi belirtilmigtir. Laboratuvara ulasan UGrinin kontaminasyon
kaynag! olarak steril olmayan gsiringalar, kabinler ve kok hucre saklama
torbalarinin kullaniimasi belirtilmistir (40).

Altuntas ve ark. HKH alicilarinda meydana gelen bakteriyel ve fungal
infeksiydz komplikasyonlari degerlendirmek amaciyla yaptiklari calismada
114 kok hicre igleminde (84 otolog, 30 allojeneik) bakilan kan kulturlerinde
gram pozitif bakterileri %62,4 oraninda, gram negatif bakterileri %72,6
oraninda saptamislardir. OKHN isleminde gram pozitif bakteri oraninin %65,7
oldugunu ve bu gruptaki hastalarin %57,9’'unun katetere bagh infeksiyonlar
oldugunu belirtmislerdir (41). Bizim g¢alismamizda saptadigimiz bakterilerin
tamami gram pozitif idi.

Majado ve ark. yaptigi bir diger calismada 152 hastanin 617 kok hucre
artinu infize edilmis ve 31 Grln kaltirinde bakteri Gremesi tespit edilmistir. Bu
uremelerin  16'si dondurma &ncesinde iken 15% infizyon sonrasinda
saptanmistir ve bu urn kultarlerinin 10 tanesinde ayni mikroorganizma tespit
edilmistir (42). Eren ve ark. vyaptiklari c¢alismada, kan Kkalturlerinde
kontaminasyon oranini %2, Sani¢ ve ark. %2,4, Akalin ve ark. %5, Késeoglu
ve ark. %4,75 olarak bulmuslardir (42). Biz galismamizda ise bu orani %2,7
olarak saptadik.

J Golay ve ark. italya’da yaptigi calismada 1643 otolog ya da allojeneik
hematopoetik kok hicre transplantasyon aferez UGrdndnin 22'si (% 1,3)
kontamine saptanmistir. Buna kargilik 73 kemik iligi aranandn 14°G (%17,8)
pozitif bulunmustur. Bu c¢alismada kontamine Urunler infize edildiginde
hematolojik engraftman ve infeksiyon acgisindan herhangi bir yan etki

gorulmedigi bildirilmigtir (44).
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Jacobs MR ve ark. yaptiklari bir calismada kok hiucre Grtnleri mikrobiyal
kontaminasyon insidansini %0,8 saptamistir. Kontaminasyonlar
incelendiginde cilt florasi ya da infekte SVK kaynakh oldugu disunulmustar.
Bu urun kultdr sonuglarinda duguk virtlansh ve duguk titreli bakteriyel turler
tespit edilmis olup herhangi bir reaksiyon ile sonuglanmadigi gdzlenmistir (45).

Dal MS ve ark. yaptigi ¢alismada 333 hastanin 9’'unda kontaminasyon
saptandigi bildirilmistir. Bu hastalardan 7’si otolog, 2’si allojeneik nakil
olgusuydu. Bu 9 hastanin sonlanmalari incelendiginde 8’inde febril nétropenik
atak gelistigi, ortalama nétropenik ates slresi 4 gun surdugu bildirilmigtir.
Kontamine Urun verilen higbir hasta post transplant 30 gun igcinde dlmemistir.
Bu hastalarin antibiyotik profilaksisi almis olmalarinin; ilk gin atesi, ates
suresi, noétrofil, trombosit engraftmani ve hastanede kalis siresi agisindan
olumlu sonuglar dogurdugu gorulmustar (46).

Patah PA ve ark. 3078 HKH drunlerinin mikrobiyolojik orneklerini
incelediler ve 37 (%1,2) kontamine Urin saptadilar. Bu hastalara kultir
orneklerine gbére ampirik antibiyotik tedavisi verilmisti. Higbir hastanin kan
kalturinde ayni ajan gorulmemis ve klinik ya da infeksiydz reaksiyon
gelismemistir. Urlinlerdeki Gremenin 32‘si (%86,5) KNS olarak belirlenmistir
47).

Cheah PL ve ark. 1995 ve 2005 yillari arasindaki 606 otolog periferik
kan kok hicre drtnlerinin mikrobiyal kalturlerini retrospektif analiz etti. Bunlarin
11inde (%1,8) Ureme saptandi (10‘u KNS, 1’i Corynebacterium accolens).
KNS Ureyen 5 hastaya profilaktik antibiyotik verildi, herhangi bir enfeksiyon
klinigi gelismedi. Sadece cilt kommensali izole edilen ¢alismada bu Urlnlerin
inflzyonu sirasinda antibiyotik profilaksisi verilmesi glvenli bulunmustur (48).

Klein MA ve ark. yapmis oldugu calismada kok hicre Urdnlerinin
mikrobiyal kontaminasyonunun nadiren meydana geldigi buna ragmen riski en
aza indirgemek igin hekimlerin ve laboratuvar personelinin surekli gabalarinin
gerektigi vurgulanmistir. Profilaktik antibiyotikler bazi kontaminanlar igin
yararlidir, ancak gram negatif kontamine urUnler verildiginde dikkatli
olunmalidir (49).
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Kozlowska—Skrzypczak M ve ark. yaptiklari ¢alismada HKH urinlerin
transplantasyonu igin mikrobiyal kontrol sonuglari gerekliligi vurgulanmistir.
HKH Grtnlerinin mikrobiyal kontroll, erken kontaminasyonlarin belirlenmesini
ve kontamine urunU atmak ya da etkili bir antibiyotik tedavisi sunmak
konusunda bilingli karar vermeyi saglar. Hucre isleminin her bir agamasi,
bakteriyel kontaminasyona neden olabilir. Minimum manipulasyon adimlari,
transplant materyalinin mikrobiyal safligini arttirmak igin ¢ok énemlidir, ayrica
artnlerin yuksek kalite standartlarini saglamak i¢in hava kontaminasyonunu
da engellemek gereklidir (50).

Caligmamizin infuzyon agamasinda alinan kultir Orneklerinden,
bakteriyel kontaminasyon tespit edilen hastalarda nakil sonrasi kan dolasimi
ile ilgili infeksiyon veya KiKD infeksiyonuna rastlanmamistir. Dolayisiyla KNS
ile kontamine olmus olan kok hucre Urunlerinin hastaya verilmesinin ciddi bir
klinik 6nemi olmadigi dusunulebilir. Klinik bir bulgu goéridlmemesinin bir nedeni
kontaminasyonun virulansi disuk bir bakteri olan KNS olmasiyla acgiklanabilir.
Bir diger neden ise ¢ogu hastanin nakil asamasinda altta yatan hastalik ve
genel durum agisindan iyi olmasi olabilir.

KNS ile kontamine olmusg urlnler hastaya verilirken bu etkene yonelik
profilaktik antibiyotik kullaniimasina gerek olmamaktadir. Kateter enfeksiyonu
insidansinin dusuUrllebilmesi amaciyla profilaktik antibiyotik kullaniminin
etkinligi tartismalidir. Bir mikroorganizma grubuna etkili bir antibiyotik, diger
yandan antibiyotige direncli baska bir mikroorganizma grubunun ortaya
cilkmasina zemin hazirlayabilir. Kateter infeksiyonu etkeni
mikroorganizmalarin bir 6zelligi de ¢ogul direncli olmalaridir. Damar i¢i kateter
orneklerinden izole edilen S. aureus’larda metisiline diren¢ oraninin %90’in
Uzerine ¢iktigr  bildirilmistir  (43). Calismamizda metisiline direngli

mikroorganizmalara rastlanmamistir.

28



SONUC VE ONERILER

HKH toplama, isleme ve transplantasyon standartlarinin asil amaci,
hematopoetik projenitoér hicre transplantasyonunda gercgeklestirilen tibbi ve
laboratuvar uygulamalarin kalitesini artirmaktir. Bundan dolayi hasta ile ilgili
etkenler ile OKHN toplama asamalari iyi kontrol edilmelidir.

Kateter infeksiyonlari alinan tim o6nlemlere ve gelistirilen yeni
yontemlere ragmen gliinimuzde hala sorun olmaya devam etmektedir. Kateter
infeksiyonlarindan korunma konusunda alinabilecek en etkin onlemlerden
birisi cilt temizligi veya antisepsisi kurallarina uyulmasidir. Uygun bir el
temizligi bu konuda ciddi bir 6nlem olmaktadir.

Kok hticre urtnlerinin inflzyonu dncesinde Grinidn ¢ézilmesi sirasinda
kullanilan su banyosunun suyunun uygun araliklarla sterilizasyonu ve steril
distile su ile doldurulmasi su etkenli kontaminasyonlari 6nleyecektir.

Otolog periferik kan kok hucre guvenli bir sekilde toplansa da
kriyoprezervasyon ve eritiimesi sirasinda el hijyeninin korunmasi, islem dncesi
ve sonrasl el hijyeni saglanmasinin gerekliligi, personelin egitimi, egitimin
devamlihdinin saglanmasi onemlidir. Kok hucre drunlerinin kontaminasyon
riskini en aza indirmek icin hekim ve laboratuvar personeli surekli caba i¢inde
olmalidir. Kontaminasyon oranlarinin dusurilmesinde aferez ekibinin
egitiminin ~ ve  bilinglendiriimesinin, infeksiyon  kontrol  &nlemlerinin
uygulanmasinin rolt buyuktdr.

Calismamizda S. Epidermidis ile kontaminasyonlarin giris yolunun
kateter kaynakli veya urunden ornek alma sirasinda olabilecegi; Micrococcus
species kontaminasyonunun ise dis ¢evre ve deri florasi kaynakli olabilecegi
dUsundldu. Literatarde pozitif kilttrlerin cogu deri florasi ve dis gevre kaynakli
kontaminasyonlardir. Calismamizda periferik kok hlcre aferezi iglemlerinde
mevcut kontaminasyon insidansinin kabul edilir dizeyde oldugu gorulmusgtur.
Bu konuda birgok guncel c¢aligmanin oldugu ve incelendiginde diger
calismalarda da kontaminasyon yuzdesinin 1-7 arasinda tespit edildigi
gérilmustir. Urlin kiltirlerinde gram negatif kontaminasyon saptanmasi

durumunda profilaktik antibiyoterapi verilmesi ve gerekli erken tedbirlerin
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alinmasi 6nem arz etmektedir, bunun digindaki kontaminasyonlarda prognoz
genellikle iyi seyretmistir. Buna gore periferik kok hucre transplantinda arun
kontaminasyonu acisindan mikrobiyolojik kontroller yapilmali,
kontaminasyonu o6nleyici egitim ve incelemeler devam etmelidir. Nakil ginu
caligilan urun orneklerinde genellikle KNS izole edilmis olup hastadan alinan
kan kulturleri ile uyum saptanmamistir.

Merkezimiz JACIE akreditasyonuna sahip olmamasina ragmen;
akredite edilmis merkezler ile benzer verilere sahiptir. Bu da merkezimizin
hicre toplama, igleme ve transplantasyon basamaklarindaki standartlara
sahip olmasina ve personelin egitiminin, pozisyonlarinin, sorumluluklarinin

yakindan takip edilmesine baglanabilir.
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