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ONSOZ

Anastomoz kagagi, kolorektal cerrahi sonrast en c¢ok korkulan septik
komplikasyon olup; morbidite ve mortalite artisina, hastanede kalis siiresinin
uzamasina, lokal rekiirrens sikliginin artmasina ve prognozun kotiilesmesine neden olur.
Anastomoz kacgagi olusmasi ile tanisi arasinda gegen slire ne kadar uzun olursa,
mortalite ve morbidite oranlar1 da o kadar artmaktadir. Bu nedenle anastomoz kagagi
meydana gelen hastalarda tani1 erken konmali ve tedavi en kisa siirede yapilmalidir.
Kolorektal cerrahide laparoskopik girisimlerin artisina paralel olarak, hastanede kalis
siireleri giderek kisalmaktadir. Ozellikle postoperatif tibbi takipleri birkac giin siiren bu
hasta grubunda, erken donemde yiiksek spesifite ve sensitivite ile anastomoz kacagina
isaret edecek bir biyokimyasal belirteg; riskli hastalarin belirlenip, daha yakin takip
edilmeleri agisindan, klinisyenlerin ilgisini ¢ekecektir. Anastomoz kagagini gosterecek
bir biokimyasal belirte¢ heniiz ortaya konmus degildir. Giiniimiizde tani, halen, Klinik
belirti ve bulgularin, nonspesifik laboratuar bulgulariyla desteklenmesi ve goriintiileme
yontemleriyle dogrulanmasina dayandirilir.
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yapmis oldugum uzmanlik egitimim siiresince bana bilgi ve deneyimleriyle yol gdsteren
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Giris: Kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kagagi en ¢ok korkulan bir septik
komplikasyondur. Klinik teshisi iki haftaya kadar uzayabilmektedir. Bu gecikme
yiiksek mortaliteyle sonuglanabilmektedir. Klinik olarak gelismeden 6ngoriilmesinde

etkili bir biyokimyasal belirte¢ bu olumsuz sonuglarin 6nlenmesine yardimeci olacaktir.

Amag: Anastomoz kagagmin klinik olarak gelismeden 6ngoriilmesinde, etkin

bir biyokimyasal belirtecin varligini ortaya koymak

Gereg ve yontem: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali’nda rektum kanseri nedeniyle asag1 anterior rezeksiyon yapilan ardisik
50 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi 1. glin ve
3. giin vendz kan &rneginden CRP ve prokalsitonin degerleri ELIZA yontemi ile
calisildi. Ameliyat sonrasi 1. giin, 3. giin ve 5. giin dren sivis1 6rneginden TNF-a ve IL-
6 degerleri ELIZA yontemiyle ¢alisildi. Ameliyat sonrasi 1. giin, 3. giin ve 5. giin dren
kiiltiirli icin 6rnek alind1 ve besiyerlerine ekildi. Takiplerinde anastomoz kagag1 gelisen

ve gelismeyen hastalar iki gruba ayrildi ve degerlendirildi.

Bulgular: 50 hastanin 7’sinde anastomoz kagagi saptandi. Ameliyat sonrasi 3.
giin serum CRP ve prokalsitonin degerleri, anastomoz kacagi gelisen grupta yiiksek
saptand1 (p=0,01,p=0,02). Anastomoz kagagi gelisenlerde dren sivisi TNF-a degeri,
ameliyat sonrast 5. giinde 3. giin degerine gore %63,2 artmis olup, anastomoz kagagi
gelismeyen grupta azaldigr goriildii. Dren sivist IL-6 degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Anastomoz kacagi olan grupta ameliyat sonrasi 3. giin %42,9; 5. giin

%85,7 bakteri tiremesi goriildi (p=029, p=0,0001).

vii



Sonu¢: Ameliyat sonrasi serum CRP ve prokalsitonin degeri yiiksekligi
anastomoz kacagi i¢in uyaricidir ve radyolojik goriintiileme yapilmalidir. Dren sivisi
TNF-o degeri anastomoz kagagi i¢in belirleyici olabilir. Anastomoz kagaginda dren

stvisi kiiltiiriinde bakteri liremesi orani, kacaksiz gruba gore yliksek bulunmustur.
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ABSTRACT

Background: Anastomotic leakage is one of the most dreaded septic
complication after colorectal surgery. Time from occurrence to diagnosis of anastomotic
leakage may be lengthened up to two weeks. This long interval frequently leads to
increased mortality . Biomarkers, which may predict anastomotic leakage before the

appearance of its clinical features, may help to prevent adverse outcomes.

Aim: To evaluate a biomarker, which might predict anastomotic leakage

before its clinical presentation.

Material and Methods: In the department of General Surgery at Cerrahpasa
Medical Faculty of Istanbul University, 50 successive patients who underwent low
anterior resection for rectal cancer were included in the present study. CRP and
procalcitonin levels from venous blood samples were measured preoperatively by
ELISA, and on the 1% and 3" postoperative day. TNF-a and IL-6 levels from the drain
fluid were evaluated by ELISA on the 1%, 3" and 5™ postoperative days. Samples from
drain material were taken for microbiological culture and set out on growth medium at
the same days. Results of patients with anastomotic leakage were compared to those of

patients without leakage.

Results: Anastomotic leakage occurred in seven (14 %) of 50 patients. CRP
and procalcitonin levels on postoperative 3™ day were significantly higher in patients
developing anastomotic leakage (p=0.01 and p=0.02 respectively). Drain TNF-
o values were increased at a rate of 63.2% on the 5" postoperative day compared to
3" day levels in patients with anastomotic leakage, but were decreased in patients

without leakage. Drain IL-6 levels were comparable between groups. In anastomotic



leakage group, culture positiveness rate was 42.9% at the 3™ and 85.7% at the
5" postoperative day. Culture positiveness rate of drain fluid in leakage group was

42.9% at the 3™ , and 85.7% at the 5™ day (p=0.29 and p=0.0001 respectively).

Conclusion: Increased levels of CRP and procalcitonin must be alerting for
anastomotic leakage and make radiological imaging mandatory. TNF-o levels in the
drain fluid could be predictive for anastomotic leakage. Culture positiveness was higher

in patients with postoperative anastomotic leakage compared to those without .



GENEL BIiLGILER

Giris

Cerrahi tedavi, risk ve yarar arasindaki dengeye odaklidir. Ameliyat komplikasyonlari
risk , kiir veya palyasyon fayda anlami tasir. Gegmisten giinlimiize, titiz ve dikkatli
cerrahi teknik uygulama, ameliyat sonrasi sorunlari erken saptama, beklenmedik
gelismeleri en aza indirmek i¢in alinan 6nlemler ile komplikasyonlardan kaginmaya
dikkat edilir. Modern cerrah operatif ve/veya nonoperatif tedavinin uygun sirasi ve
kombinasyonunu tam olarak degerlendirebilmelidir. Ameliyat sonrasi bakimin en 6nde
gelen bilesenleri, ameliyata ikincil olas1 sorunlar1 6ngérmek, olusmalarina engel olmak,
erken fark etmek ve tedaviye yonelik uygun girisimi zamaninda dogru olarak
uygulamaktir. Bilgi, teknik maharet ve karar verme giicli emin bir cerrahi uygulamanin
temel taslaridir. Tim bunlara ragmen, komplikasyonlarin Onlenmesi her zaman
miimkiin olmaz. Cerrahi muhtemelen, varolduk¢a komplikasyonlarla ugrasmaya devam
etmek zorunda kalacaktir. Bu nedenle, bu konuda yeni bulgu ve bilgilerin birikmesi ve
cagdas uygulamalarda yeni perspektiflerin gelismesi kagmilmazdir. Uzerinde g¢ok
calisilmis olmasina ragmen anastomoz kagagi (AK), cerrahlar i¢in halen major sorun

olmaya devam etmektedir

Kolorektal Karsinom

Kolorektal kanser en sik goriilen 3. kanser tiirtidiir. Kolorektal kanserlerin yaklagik 1/3"t
rektum kanseridir. Saglik Bakanligi’nin 2008 verilerine gore iilkemizde kolorektal
timorler, kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla en sik goriilen 2. ve 4. kanser tirleridir (1).
Diinyada her yi1l 1 milyondan fazla kisiye kolorektal kanser tanisi konulmakta ve

bunlarin %50'sinden fazlas1 metastaz ile seyretmektedir (2). Kuzey Amerika’da yasam



boyu risk %6 ve mortalite %50’dir. Bu, tim kanser Oliimlerinin %11’ini
olusturmaktadir (3). insidans kadin ve erkeklerde birbirine esit olup yaklasik 20 yildir
degismemistir. Yaygin uygulanan ulusal tarama programlariyla oldiirici hastaligin
siklig1 azalmistir. Erken tani ve tibbi ve cerrahi tedavideki gelismeler, kolorektal kanser
mortalitesini diisiirmektedir (4).

Kolon ve rektum hastaliklar1 i¢in uygulanan cerrahi islemler, en sik
gerceklestirilen genel cerrahi ameliyatlari arasindadir. Ameliyat endikasyonlari
abdomenin diger bélgelerinde oldugu gibidir: kanama, perforasyon, obstriiksiyon,
malignite, infeksiyon ve medikal tedavinin basarisizlig1. Bu patolojik siireglerin daha iyi
anlasilmas1 komplikasyonlar1 azaltacak ve sonuglari iyilestirecektir.

Kalin bagirsakta hem patojen mikroorganizmalarin fazlaligi, hem de kollajenaz
enzim aktivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle AK riski ince bagirsaga gore yiiksektir (5).
AK’n1 6nlemek igin ¢esitli anastomoz tekniklerinin yanisira, antibiyotik profilaksisi,
ameliyat Oncesi barsak hazirligi, proksimal stomalarla fekal diversiyon gibi yontemler

Onerilmistir (6,7).

Rektum Kanserinde Cerrahi Tedavi

Primer tiimoriin lenfatik yatagi ve cikarilabilir tutulmus komsu organlarla birlikte biitiin
olarak ¢ikarilma ilkesi, kolon kanserinde oldugu gibi rektum kanseri cerrahisinde de
gecerlidir. Ureter, mesane, prostat,iiretra, vajina, iliak damarlar, otonom pelvik sinirler
ve sakrum gibi yapilara komsuluk ve pelvisin dar bir saha olmasi, diseksiyonu gii¢ ve
tehlikeli kilabilir. Negatif radial cerrahi sinir elde etmek gii¢ olabilir (8). Bu nedenle

lokal niiks benzer evrede kolon kanserlerinden daha yiiksektir. Tedavi se¢imi, timoriin



yeri, derinligi ve pelvis igindeki diger organlarla iliskisine baglhidir. Rektum cerrahisinde

uygulanan tedavi yontemleri Tablo 1’°de gosterilmistir.

Tablo 1. Rektum cerrahisinde uygulanan tedavi yontemleri.

I. Sfinkter Koruyan Ameliyatlar

A. Asagi Anterir Rezeksiyon
B. intersfinterik Rezeksiyon ve Koloanal Anastomoz

C. Lokal Eksizyon

D. Transanal Endoskopik Mikrocerrahi

I1. Sfinkter Korumayan Ameliyatlar

A. Abdominoperineal Rezeksiyon

B. Ekstralevator Abdominoperineal Rezeksiyon

I- Sfinkter Koruyucu Ameliyatlar

A. Asagi anterior rezeksiyon

Rektum anatomisi ve tlimoriin rektumdaki yerlesimine gére rezeksiyonun genisligi ve
anastomozun diizeyi degisir. Asag1 anterior rezeksiyon (AAR) terimi; rektum yerlesimli
timorlerin  transabdominal yoldan ¢ikarilarak, Kkolorektal anastomoz seviyesinin
peritoneal refleksiyonun altinda kaldigi ameliyatlar i¢in kullanilir (Sekil 1) (9). AAR
ameliyati; inferior mezenterik arterin kokte, inferior mezenterik venin duodenum
altinda baglanmasini, mezolariyla birlikte sigmoid kolon ve rektumun total mezorektal
eksizyon (TME) ile tiimoriin en az 1cm distaline kadar eksizyonunu, splenik fleksura
mobilize edilerek, peritoneal refleksiyon distalinde kolorektal anastomoz yapilmasini

igerir. Anastomoz elle veya stapler ile yapilabilir.



Rektum
Antis Rektum Anis

Sekil 1. Asagi anterior rezeksiyon. A. Orta rektum tliimorii, B. Asagi anterior
rezeksiyon, C. Diiz kolorektal anastomoz, D. Kolonik J Pouch rektal
anastomoz (9).

Bu ameliyat, laparotomi ile ya da laparoskopik cerrahi teknikle yapilabilir.
Laparoskopik teknik, konvansiyonel kolorektal ve laparoskopik cerrahide 6grenim
egrisini tamamlamis, yiiksek voliimlii merkezlerde c¢alisan cerrahlar tarafindan,
onkolojik prensiplere uygun olarak, uygulanir. Laparoskopik teknigin onkolojik

sonuglar1 olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (10,11)

Rektum kanserlerinde AAR'un onkolojik ilkeleri, TME teknigi ile belirlenmistir. Dorsal
mezenterden koken alan mezorektum, rektumu saran i¢ visseral mezenter ve onu distan
saran ikinci bir tabakadan olusur. Bu iki tabaka arasi ¢ok az kanlanir ve rektum kanser
cerrahisindeki diseksiyon plani “Kutsal plan- Holly plane” olarak bilinir. TME, pelvik
fasyanin viseral ve pariyetal kiliflar1 arasinda, avaskiiler planda, hipogastrik ve sakral

pleksusu koruyarak, keskin diseksiyonla tiim mezorektal dokunun sinirlarda tlimor



birakmaksizin ¢ikarilmasidir. Piyes, tim posterior, distal ve lateral mezorektumu,
peritoneal refleksiyonu ve onde Denonvillier fasyasini igerir. Timoriin makroskopik
siniriin distalinde mezorektum igindeki mikroskopik satellitler arastirildiginda en uzak
satellitin yaklasik 4-5 cm uzakta oldugu gosterilmistir (12). Bu nedenle, anal verge’e 12
cm’den daha yakin yerlesimli orta ve distal rektum kanserlerinde TME yapilmasi
gerekmektedir. Ust rektum tiimérlerinde ise distalde piyesle beraber en az 5 cm

mezorektum ¢ikarilarak parsiyel mezorektal eksizyon yapilir (13).

Tan1 ve evreleme caligmalar1 bittikten sonra her rektum kanseri i¢in verilmesi gereken
karar, neoadjuvan tedavinin gerekli olup olmadigidir. Cerrahinin amaci, primer
timdriin bolgesel lenf nodiillerini de icerecek bigimde tam olarak c¢ikarilmasidir.
Cerrahi piyesin en az 12 lenf nodiilii igermesi gerekir (14,15). Barsak devamliliginin
saglanmasi her hasta i¢in arzu edilen bir durum olmakla birlikte, primer amag onkolojik
ilkelere uygun davranmaktir. Distal ve radial rezeksiyon sinirlarinin emniyeti, cerrahi
basar1 i¢cin yasamsal Onem tagir. Distal cerrahi sinirin tiimoére en az lcm mesafede
olmasmin yeterli oldugu gosterilmistir (16,17). Giinimiizde sfinkter koruyucu
ameliyatlar giderek daha sik uygulanir hale gelmistir. Sonug olarak 1 cm distal cerrahi

sinir ve radial cerrahi sinir negatifligi saglamak onemlidir.

B. Intersfinterik rezeksiyon ve koloanal anastomoz

Distal rektum kanserlerinin tedavisinde distal smirin 1 cm’nin {izerinde olmasinin
yeterli oldugunun gosterilmesinden sonra sfinkter koruyucu cerrahi teknikler;
intersfinkterik rezeksiyon (ISR) ve koloanal anastomoz, abdominoperineal rezeksiyon
(APR)’a alternatif bir yontem haline gelmistir (18-20). ISR genellikle dentat ¢izginin

1.5-3.0 cm proksimalindeki tiimérlere uygulanir. Ancak ISR’ nin dentat ¢izgiye 0.5- 1.5



cm mesafedeki tiimorlere de uygulanabildigi de bildirilmistir (21,22). Tim serilerde
gosterilememekle beraber; bazi galismalarda, asagi yerlesimli rektum kanserlerinde
preoperatif kemoradyoterapi (KRT) ile sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilirligi
arttirilmistir (23). Preoperatif KRT ye yanit elde edilen bazi hastalarda ISR ve koloanal
anastomoz yapilabilmektedir. ISR i¢in daha ¢ok transabdominal ve transanal yaklasim
tercih edilse de sadece transabdominal yoldan da yapilabilir (24,25). ISR yapilirken
hedef, internal ve eksternal sfinkter arasi plan kullanilarak diseksiyon yapilmasidir.

Perineal yaklasimda Lonestar®

retraktorli ile daha iyi anal kanal ekspozisyonu
saglanabilir. Dentat ¢izgi hizasindan ya da dentat ¢izginin 0.5 cm altindan (anoderm)
mukozaya yapilan insizyonla eger internal sfinkter tamamen c¢ikarilacaksa dogrudan
intersfinkterik plana girilir. Eger internal sfinkter kismen korunacaksa intersfinkterik
alana daha yukaridan bir miktar mukozektomi yapildiktan sonra kraniyal yonde
diseksiyona devam edilerek girilir. Koter ve/veya makas ile yapilan keskin diseksiyon
intersfinkterik planda ¢evresel olarak yukariya dogru pelvik tabana kadar ilerletilir ve
TME ilkelerine gore hazirlanan pelvik diseksiyon plani ile birlestirilir. Anastomoz i¢in

hazirlanan proksimal kolon segmentinin gerilimsiz sekilde perineye ulasmasi

gerekmektedir. Genellikle anastomoz transanal yolla elle yapilir (26).

C. Lokal eksizyon

T1 ve T2 distal rektum kanserleri anal yoldan (transanal) lokal eksizyonla tedavi
edilebilirler. Transanal yol disinda, transsfinkterik ya da posterior parasakral yaklagimla
(Kraske metodu) lokal eksizyon miimkiindiir (27). Bu son iki yaklasim transanal yola
kiyasla daha morbid girisimlerdir (28). Transanal lokal eksizyon palyatif amagl major
abdominal operasyon i¢in ciddi eslik eden hastalig1 olan kisilerde, APR ameliyatini1 red

eden hastalarda, yaygin uzak metastaz nedeniyle kisa yasam beklentisi olanlarda



uygulanabilecek diisiik morbiditesi olan bir girisimdir. Tablo 1°de kiiratif amagh

yapilan lokal eksiyon i¢in hasta se¢im kriterleri gosterilmistir.

Transanal yol en ¢ok kullanilan yontemdir. Tam kat eksizyon teknigi ile rektum timort,
minimum 1 cm lateral sinirlarla ve posterior rektal yag dokusu ile birlikte temiz ve derin
posterior sinirla tek parca halinde ¢ikarilmalidir. Geride kalan defekt primer kapatilir.
Spesimenin sinirlart boyanarak incelenir. Histolojik diferansiyasyonu, lenfovaskiiler
tutulumu ve tiimor invazyon derinligi degerlendirilir.  Eksizyon smirlart negatif

gelmezse radikal rezeksiyon gerekebilir.

Tablo 2. Transanal lokal eksizyon i¢in uygun hasta kriterleri.

= <4 cm’den kii¢iik tiimorler

= Anal verge’den en fazla 8§ cm proksimaldeki tiimdrler
» lyi ya da orta diferansiye tiimorler

= Mobil ve iilsere olmayan tiimorler

= ERUS veya MRG’de perirektal ya da presakral lenf nodiilii olmayan
olgular

= Rektum duvarinda tiimor tutulumu gevresel olarak 1/3’ten az olanlar

= T evresi <T2olanlar

D. Transanal endoskopik mikrocerrahi

Geleneksel transanal yaklasim ile distal ve orta rektum yerlesimli (anal verge'den 10 cm
proksimale kadar) timdrlere ulasilabilir. Oysa transanal endoskopik mikrocerrahi
(TEM) daha proksimaldeki lezyonlara ulasmayi saglayan (dentat ¢izgiden 18 cm

proksimale kadar) minimal invaziv bir tekniktir (29,30). @ TEM diisiik riskli T1



tiimorlerde radikal cerrahi kadar basarili bulunurken T2 tiimorlerde lokal niiks orani pek
cok seride yiiksektir (29,31,32). T2 tiimorlerde TEM ile birlikte preoperatif ya da
postoperatif radyoterapi (RT)’nin kullanilmasinin onkolojik sonuglari iyilestirebilecegi
konusu halen tartismalidir (30,33). T2 tiimorlerin lenf nodiilii tutulumu (%210-35)
thmal edilemeyecek diizeyde oldugu i¢in, lokal eksizyon i¢in uygun olmadigi diisiiniiliir
(34). Dusiik riskli hastalara bile lokal eksizyon Onerirken, hastalarin, radikal cerrahiye
kiyasla daha yiiksek lokal niiks riskini, daha uzun bir izlem doénemini kabul
ettiklerinden ve lokal niiks gelisirse kurtarma ("salvage") cerrahi sansinin azalacagini

anladiklarindan emin olunmalidir.

I1. Sfinkter Korumayan Ameliyatlar

Buna baslica 6rnek, APR’dur. APR abdomen ve perineden yapilan insizyonlarla primer
timoriin tam proktektomi ile c¢ikarilmasmi ve hastaya kalict stoma yapilmasini
gerektirir (Sekil 2) (9). Distal rektal cerrahi sinirin lcm’ye g¢ekilmesi ve anastomoz
tekniklerinin gelismesi (stapler) ile APR uygulama sikligi da yillar iginde azalma
egiliminde olmustur (35). APR'min onkolojik sonuglari, postoperatif mortalite ve
morbiditesi AAR'a gore daha olumsuzdur. TME kavraminin rektum kanseri tedavisinde
yarattigi devrimden sonra bile APR ,onkolojik sonuglari agisindan AAR kadar asama
kaydedememistir. Bu basarisizligin nedenleri arasinda standart APR'daki anatomik ve
cerrahi giicliikler gosterilmektedir. Asag1 rektumda mezorektumun boyutu incelmekte,
sfinkter seviyesinde ise mezorektum tamamen kaybolmaktadir. Bu seviyenin altinda

gevresel radial simir (CRS), sfinkter kaslar tarafindan olusturulmaktadir. Bu nedenle
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Sekil 2. Abdominoperineal rezeksiyon (APR) 1. Distal rektum kanseri 2. APR sonrasi
kalic1 stoma (9).

asagl rektum tiimorleri, yukar1 yerlesimli olanlara gore daha ince bir mezorektumla
korunan bir CRS'na sahiptir. Bazi ¢alismalarda APR ve AAR piyesleri karsilastiriimas,
APR piyeslerinin timor g¢evresi doku hacminin daha az oldugu goriilmiistir. Bu
durumun CRS pozitifligi, lokal niikks ve daha kot 5 yillik sag kalimla iligkili oldugu
saptanmustir (36,37). Stockholm'dan bir grup cerrah, bu duruma 6nlem olarak, orijinal
Miles ameliyatina olduk¢a benzer ve standart APR'dan daha radikal bir girisim
tanimlamiglardir (37). Bu yaklasimda mezorektum levatorlarin baslangicina kadar
mobilize edilmekte, stoma olusturulduktan ve batin kapatildiktan sonra hasta prone
pozisyona getirilmektedir. Prone pozisyonda yapilan perineal diseksiyon levatorlarin
pelvik yan duvardaki baslangicina kadar genisletilmekte ve piyes tiim sfinkter

kompleksini igine almaktadir. Ekstralevator abdominoperineal eksizyon (EAPR) ya da



silendrik APR adi verilen bu yontemde koksiks de genellikle piyesle birlikte

¢ikarilmaktadir. Bu yeni teknigin 2 6nemli Gistiinliigii oldugu one siiriilmektedir (37):

1) Anal kanal ve mezorektumla birlikte ¢ikarilan levator kaslar1 piyesin daha silendrik
olmasini yani daha fazla tiimor ¢evresi doku ¢ikarilmasini saglamakta, CRS pozitifligi

riskini azaltmaktadir.

2) Geleneksel yontemdeki perineal disseksiyon giicliikleri prone pozisyonda ortadan

kalkmakta, yanlig cerrahi planda ilerleme ve perforasyon riski azalmaktadir.

EAPR hakkindaki ¢aligmalarin erken donem sonuglari, bu teknigin morbiditeyi

anlamli olarak artirmakla birlikte prognozu olumlu etkiledigini gostermektedir (38).

Rektum kanserinde neoadjuvan tedavi

Lokal niiks, rektum kanserinin prognozunu olumsuz etkiler. Lokal niiks riski, baslica
timor invazyon derinligi ve lenf nodiiliiniin tiimoéral tutulumu ile ilgilidir. Timor
invazyonunun perirektal yag dokusuna uzanimi, lenfovaskiiler ve/veya perindral
invazyon olup olmamasi, tiimdriin diferansiyasyonu, tiimoriin CRS’na olan uzaklig1 ve
timoriin rektumdaki lokalizasyonu lokal niiks agisindan onemlidir (39). >T2 tiimorler
ve/veya bolgesel lenf nodiilii tutulumu olan tiimorlerde yaygin olarak neoadjuvan KRT
uygulanmaktadir (40). Neoadjuvan tedavi, lokal ileri rektum tiimoérlerinde kiiratif
radikal rezeksiyona, evre ve boyutsal olarak tiimoriin gerilemesi ve asagi yerlesimli
tiimorlerde sfinkterlerin korunabilmesine olanak saglar (41). Preoperatif KRT'den sonra

patolojik tam yanit oranlart %10-25°lere ¢ikabilmektedir (42).
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Anastomoz Kacagi

Kolorektal cerrahide yara yeri enfeksiyonu, ileus, presakral hemoraji, evisserasyon,
mesane disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, splenik yaralanma, iireter yaralanmasi,
anal inkontinans, femoral ndropati, peroneal noropati, karin ici apse, enterokutan fistiil,
rektovajinal fistiil, anastomoz kagag1 gibi peroperatif ve postoperatif komplikasyonlar
gelisebilir.

Kolon kanseri ameliyatlarinda secilecek cerrahi islemin komplikasyonlar
lizerine etkisi gosterilememistir (43). Rektum kolonun diger kisimlarindan ayri bir
yapidir ve komplikasyonlar igin risk faktorleri ayri olarak degerlendirilmelidir. Rektum
kanseri ameliyatlarinda siklikla ostomi olusturulmasi, anal girime yakin seviyelerde
anastomoz yapilmasi, daha uzun ameliyat siirelerine ihtiya¢ duyulmasi gibi sebeplerle
bakteriyel kontaminasyon ve septik komplikasyon riski kolon ameliyatlarina gére daha
fazladir (44). Kolon ve rektumun ameliyat Oncesi steril hale getirilmesi miimkiin

olmadigindan bu ameliyatlar temiz-kontamine olarak siniflandirilmislardir (45).

Son yillarda rektum kanseri cerrahi tedavisinde APR oranlar giderek azalmakta,
asagl yerlesimli kolorektal/koloanal anastomoz uygulamalarmm sikligi giderek
artmaktadir. AAR uygulamalar1 degisik seviyelerde anastomoz igerdikleri i¢in APR’na
gore septik komplikasyon riski daha yiiksektir. Kolorektal rezeksiyonlar sonrasinda

primer anastomoz yapildiginda septik komplikasyonlar %40’lara varabilmektedir (46).

Kolorektal AK, bagirsak igeriginin abdominal veya pelvik bdlgeye
anastomozdaki bir defekt yolu ile sizmasidir. Bagirsak iceriginin liimen digina sizmasi

lokalize enfeksiyon, abse gelisimi, fistiil veya yaygin peritonit ile sonuglanabilir.
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AK’nin buyiikligi kiiciik noktasal bir defektten, tam ayrismaya kadar degiskenlik

gosterir.

Elektif kolorektal cerrahide, enterik ya da kolonik igerigin, 6zellikle hematom
veya travmatize dokularin igine dokiilmesiyle abse meydana gelir. Abseler tipik
enfeksiyon semptomlar1 gosterir. Bilgisayarli tomografi (BT), abse varligin1 géstermede
en giivenilir yontemdir. Perkiitan drenaj ve antibiyoterapi ile tedavi edilebilir.
Radyolojik perkiitan drenaj, biiyiik, ¢ok odakli, yogun, fekaloid igerikli veya bir fistiille
istirakl1 abselerde yeterince basarili olmayabilir (47). Yaygin peritonitte veya perkiitan

drenaj ile semptomlarin diizelmedigi hastalarda cerrahi drenaj uygulanar.

Enterokutandz fistiillerde tani, dren veya insizyon hatti gibi ciltte yer alan
acikliklardan barsak iceriginin gelmesi ile konur. Fistiiliin kaynagi genellikle ya bir AK
ya da gdzden kacirilmis bir yaralanmadir. Iyi drene edilemeyen ve tekrarlayan bir apse
de tipki bir fistiil gibi davranarak cilde uzanan bir yoldan uzun siireli bir akint1 olarak
kendisini gosterebilir. Distal tikaniklik, yabanci cisim, yandas abse, radyasyon ve
inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi olumsuz faktorler bulunmuyorsa, sivi ve elektrolit
dengesinin saglanmasi, antibiyotik uygulanmasi, oral gida alimmin kesilmesi ve total
parenteral nutrisyon (TPN) verilmesi gibi tedbirleri iceren konservatif yaklasim
genellikle sorunun zaman igerisinde ¢oziilmesini saglar. Ameliyat sonrasinda olusan alt
gastrointestinal sistem fistiillerinde 06zellikle fistiiliin debisi diisiikse oral gidanin
kesilmesi vel/veya TPN verilmesi gerekmeyebilir (48,49). Konservatif tedavi ile
iyilesmeyen kontrollii fistiillerde akut inflamasyon yatigtiktan sonra yeni bir girisim

yapilir.
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AK en c¢ok korkulan septik komplikasyon olup hastalarda artmis morbidite,
mortalite ve uzamis hastanede kalis siiresine sebep olmaktadir (50). AK kiiratif
operasyon yapilan hastalarda kotli prognozda bagimsiz bir faktor olup lokal rekiirrenste
artis ve sagkalim oranlarinda azalmaya sebep olmaktadir (51,52).

Klinik olarak AK genellikle cerrahi sonrasi 6-8. giinlerde teshis edilir (53,54).
Baz1 ¢alismalarda klinik teshisin iki haftaya kadar uzayabildigi gosterilmistir (55). AK
olugsmasi ile tani arasinda gegen siire ne kadar uzun olursa, mortalite ve morbidite
oranlar1 da o kadar artmaktadir (56). Komplikasyon gelismemis hastalara gore mortalite
riski 10 kat daha fazladir (3). Bu nedenle AK meydana gelen hastalarda tani erken

konmal1 ve tedaviye en kisa slirede baglanmalidir.

Anastomoz biitlinliigiiniin kaybi icin en dnemli faktor anastomozun yerlesimidir.
Intraperitoneal alanda yapilan anastomozlarda AK ve abse olusumunun ekstraperitoneal
alanda yapilanlara gore daha az oldugu pek c¢ok c¢alismada gosterilmistir (57). Genis
serilerde intraabdominal kagak %]1-5 iken pelviste olan anastomozlar i¢in kagak orani
%5-30’a ¢ikar. Anastomoz anal ¢ikima yaklastikca kacak olasiligi artmaktadir. Anal
citkimdan 7 cm yiikseklikte yerlesen anastomozlar icin kacak orani en yiiksek
diizeydedir (58). Tarihi ¢alismalarda asagi pelvik anastomozlarda kagak orani %30’un
tizerindedir (58). Giincel AK insidansi %10-13 aras1 degismektedir (53,59).

Genel olarak yara iyilesmesini etkileyen faktorler, kolon anastomozunun
iyilesmesini de etkilemektedir (60). Anastomozun iyilesmesini engelleyen pek c¢ok
etken belirtilmistir. Bunlar sistemik etkenler ve lokal etkenler olmak {izere iki baslik

altinda incelenebilir (Tablo 3).
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Tablo 3. Anastomoz iyilesmesi etkileyen lokal ve sistemik faktorler.

LOKAL FAKTORLER SISTEMIK FAKTORLER
Kan akimi Yas

Cerrahi teknik ve siitlir materyali Hipovolemi ve anemi
Enfeksiyon Malign hastaliklar
Yabanci cisim Malnutrisyon

Mekanik barsak temizligi Avitaminozlar
Antibiyotik kullanimi Hipoksi

Hematom Kortikosteroid kullanimi
Mekanik travma Diabet

Dren Alkolizm

Radyasyon Sarilik

Denervasyon Uremi

Doku tipi Kemoterapdtikler

Kalitsal iyilesme bozukluklari

Malniitrisyon, diyabet, sok, immunsiipresyon, hipoalbuminemi, kronik hastalik
yara iyilesmesini etkileyen sistemik nedenlerden bazilaridir. Buna ek olarak karin i¢i
sepsis, yabanci cisim, yetersiz barsak temizligi ve anastomoz teknigi iyilesmeyi

etkileyen lokal nedenlerdir.

Anastomoz hattinin gergin olmasi, uglarin beslenmesinin bozuk olmasi, cerrahi
siirda hastalik olmasi, distal obstriiksiyon varlig1 ve kotii anastomoz teknigi iyilesmeyi
olumsuz etkiler. Kanlanma igin barsak uglarindaki mezenterik arkuslarin korunmasi
onemlidir. Anastomoz yapilacak barsak ucu, kolon/rektum igin, 5-6 mm'den fazla

mezodan temizlenmemeli, devaskiilarize edilmemelidir. Kesilen uglardan yeterli
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arteriyel kanamanin oldugu goriilmelidir.

AAR’da anastomoz dncesinde rektum glidiigiinlin duvarini kestigini ve hepsinin
yeterli miktarda kanadigin1 gérdiigiinii, buna ragmen %20 ila 50 oraninda rastlanan
radyolojik kagaklarin bu nedene baglanamayacagini savunmustur (61). Suglanan bir
diger faktor de, pelvise sizan serdz sivinin Ozellikle de pelvik periton kapatilmissa
anastomoza distan olusturacagi basidir. Fakat pelvik peritonun kapatilmayip negatif
basingli drenler ile pelvik serdz birikintinin drenaji saglandigi halde olusan kagaklarin
nedeninin bu olmayacagi da dile getirilmistir (61). Mekanik bagirsak temizligi ve
profilaktik antibiyotik kullaniminin bazi ¢alismalarda AK riskini azalttigi gosterilse de,

AK’ni1 6nleyici rolleri belirsizligini korumaktadir (62).

Yetersiz mobilizasyon anastomozun gergin olmasina ve dolayisiyla yara
iyilesmesinin bozulmasina neden olabilecegi gibi, asirt mobilizasyon da dokunun
perflizyonunun bozulmasina neden olabilir. Anastomoz gerginligi sonrast olusan
iskemiye en duyarli segment, kolon anastomozlaridir. Anastomozda asir1 gerilim varligi
kanlanmay1 bozarak anastomoz ayrilmasina yol acar. Ameliyat Oncesi hastanin
hipovolemik durumda olmasi yine doku perfiizyonunu bozacagindan anastomoz
iyilesmesini olumsuz etkiler. Optimal yara iyilesmesi i¢in doku perfiizyonu yeterince
saglanmali ve varsa kayiplar yerine konmalidir. Normovolemik orta derecede bir anemi
anastomozu olumsuz etkilemeyebilir, fakat agir anemiler yara iyilesmesini bozabilir

(63).

Ameliyat sonrast 1.ve 3. giinler arasindaki anastomoz saglamligini saglayan en
onemli etken siitiirlerdir. Anastomozlarda, absorbabl materyellerden kromik katgiit,

poliglaktin, poliglikolik asit, polidioksanon; nonabsorbabl materyallerden ipek,
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polipropilen ve c¢elik tel kullanilmis ve yapilan c¢alismalarla farkli sonuglar elde
edilmistir (64,65). Kolorektal anastomozlarin elle veya stapler ile yapilmasinin AK’na

etkisi gosterilmemistir (66).

AK’nin 6nemli nedenlerinden biri de lokal enfeksiyondur. Kolonda bakteri
sayisinin fazlaligi ve kontaminasyon, bu kagaklarin nedeni olarak gosterilebilir. Fakat
kontaminasyona yol ac¢ilmadigi ve yabanci cisim bulunmadigi siirece anastomoz
giivenligi bozulmaz. Lokal enfeksiyon anastomoz hattindaki kolon segmentinde
kollajen aktivitesinde azalmaya neden olur. Hematom ve yabanci cisimler enfeksiyona

neden olarak anastomoz iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler (67).

RT, dokularin kanlanmasin1 bozarak yara iyilesmesinde gecikmeye yolagar.
Erken inflamatuar cevabi baskilar. Rektal neoplazilerde radyoterapinin sik kullanilmasi
kolon anastomozu ve RT f{izerine galismalar1 yogunlastirmistir. Cerrahi, RT’nin erken
inflamatuar etkilerinin azalip, ge¢ iskemik etkilerinin baslamadigi donemde

yapilmalidir (60).

Anastomoz iyilesmesi, ameliyat sonras: erken katabolik fazda protein yikiminin
artmasi nedeniyle olumsuz etkilenir. Hipoproteinemide kollajen metabolizmas1 bozulur,
anastomoz 1iyilesmesinde gecikme goriiliir. Diyette protein kisitlanarak yapilan

caligmalarda bu olumsuz etkiler ortaya konmustur (69,70).

Diversiyon ostomilerinin anastomoz kagagi oranini azaltmadigi  bircok
calismada gosterilmistir (70,72). Diversiyon ostomisi klinik bir kagcak durumunda lokal
ve sistemik septik reaksiyonlari Onleyerek iyilesmeyi hizlandirir ve konservatif

yontemlerle tedavi edilmelerine olanak saglar.
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AAR’dan sonra kagak oraninin yiiksek olmasi nedeniyle “Fast track™ cerrahide
dahi hala dren uygulanmaktadir (73,74). Dren, pelvik veya peritoneal kavitede
kolleksiyonu onlemek ve drenaj materyelinin niteligini izlemek amaciyla uygulanir
(75). AK tamisim1 koymak i¢in drenaj sivisinin fekal nitelikli olmasini beklemek
kullanigh degildir. Klinik oldukga sessiz kalabilirken sonuglar ¢ok agir olabilir. Bu
hastalarda sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) bulgular1 uyarict olmalidir

(Tablo 4) (76). Kagagin erken taninmasi, hayati 6nem tagir.

Kacagin semptomatolojisi oldukca genis bir yelpazededir. Kacak acisindan
uyarici olabilecek bulgular ates, 16kositoz, lokalize ya da yaygin hassasiyet, abdominal
distansiyon, ileus, oligiiri ve tasikardidir. Ote yandan AK’nin yarisinin kendisini
sinirlayarak herhangi bir bulgu vermedigi unutulmamalidir (70). Saptirict stoma
olmayan bir hasta poplilasyonunda, kacak nedeniyle ameliyat edilenlerle kacagi
olmayanlar kiyaslandiginda, asagidaki Olgiitlerden {ciiniin bulunmasinin = %67

dogrulukla AK’n1 gosterdigi belirlenmistir (Tablo 5) (54).

Tablo 4. Sistemik Inflamatuar Cevap Sendromu Kriterleri, Sepsis ve Agir Sepsis

(76).
Degisken Patolojik Sonug
Viicut Isisi >38° Cyada<36°C
Kalp hiz1 >90/dk
Solunum sayist >20/dk veya pCO, <32mm Hg
Lokosit >12000/mm3 veya <4000/mm3

matiir olmayan l6kosit orant >%10

SIRS’ta ispatlanmis bir enfeksiyon odagi varsa sepsis olarak isimlendirilir. En az bir sistem (kardiyovaskiiler, solunum, renal
ve merkezi sinir sistemi) yetersizligi varsa agir sepsis geligmistir.
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Tablo 5. Anastomoz kagagini diisiindiiren belirtiler (54).

e 38° C lizerinde ates (2. Giinde)

e Bagirsak hareketlerinin olmamasi (4. Giinde)
e Diare (7. Giinden 6nce)

e Drenlerden >400 ml drenaj (0-3 giin)

e Bobrek yetmezligi (3. Giin)

e Lokositoz (7. Giin)

AK, morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla olabildigince erken
saptanmalidir (77). Kagaktan siiphenilen olgularda rektal kontrastli BT, en giivenilir tan1
aracidir. BT ayni zamanda eslik eden apse gibi diger sorunlar1 da gosterebilir ( 70).
Rahbari ve ark. (78) anastomoz kagaklarin1 3 gruba ayirmiglardir (Tablo 6). Grade A

kagaklar radyolojik kacak olarak da tanimlanir.

Tan1 konuldugunda anastomik kagagin etkin tedavisi zorunludur. Cerrahi karari
vermek en onemli asamadir ve ameliyat edilen olgular incelendiginde cerrahi kararin
erken alinmasi mortaliteyi azaltan en 6nemli faktordiir (54). Cesitli gruplarca AK’na

yaklagim Onerileri ve algoritmalar gelistirilmistir (Sekil 3,4) (79).

Ameliyat karar1 verilen hastalarda ii¢ temel prensip izlenir. Bunlar; karin i¢inin
piiriilan akinti, digki pargaciklar1 ile nekrozlu dokulardan temizlenmesi, enfeksiyon
odaginin (AK) ortadan kaldirilmasit ve karin i¢i sepsisin tekrarlamasmin etkin bir

drenajla 6nlenmesidir (47,80).
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Tablo 6. Anastomoz kagagi siniflandirmasi (78).

Grade A Grade B Grade C
Genel durum lyi Orta Kotii
Semptom varhg  Hayrr Evet Evet
Abdominal/pelvik agri Peritonit
Ates ytiksekligi Sepsis
Piiriilan/fekal vajinal akinti
Bulanik/piiriilan rektal akinti
Drenaj mayi Ser6z Bulanik/piiriilan Fekal
karakteri
Bulanik/tortulu
Laboratuar Normal Lokositoz Lokositoz/16kopeni
CRP yiiksekligi CRP ytiksekligi
Radyolojik bulgu Minimal kagak Anastomoz kacagt Anastomoz kacagt
Lokal komplikasyonlar olabilir Generalize
(pelvik apse gibi) komplikasyonlar
olabilir (peritonit gibi)
Tedavi Hayir Evet Evet
gerekliligi
Antibiyotik Relaparotomi ile odak

Girisimsel drenaj

kontroli

Ozellikle saptiric1 stomanin koruyuculugu altinda gelisen kagaklar gogunlukla

asemptomatiktir ve medikal destek tedavisi genellikle yeterli olur. Peritonit bulgusu

vermeyen ekstraperitoneal anastomozlu hastalarda endoskopik olarak bdlgenin

debridman1 sonrasinda fistiil hattina konulan 6zel drenler ve bunlarin negatif basingla

aspire edilmesi AK’nin iyilesmesini saglayip, ikinci cerrahi girisim gereksinimini

azaltabilir (81).
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| a1 | Jeneralize peritonit | A2 | | Lokalize peritonit/Kacak
S

onarim + proksimal
saptirma + drenaj

Reansetomos r Prokeimal
saptirma

Hartmann
prosediri

iki ucunun
End stoma ekst

erizasyonu

Subklinik kagak

Takip

Sekil 3. intraperitoneal anastomoz kacaginda tedavi algoritmasi (79).

EKSTRAPERITONEAL ANASTOMOZ KAGAG&I
Lokalize peritonit
Diisik dereceli sepsis

Jeneralize peritonit
Yiksek dereceli sepsis

Sekil 1. Al'e bakiniz

Suda eriyen
kontrast enema
Kagakla baglantili
apse

IV antibiyotik + BT Anestezialtinda
ile drenaj me """;' *

Transrektal veya
transvajinal veya transanal
veya transabdominal
drenaj

Kagaktan bagimsiz
apse

IV antibiyotik +
Anestezi altinda

Transrektal veya

Subklinik kacak

| B2 |
lokalizasyonu

Sekil 1, AZ'ye bakiniz

Sekil 3. Ekstraperitoneal anastomoz kagaginda tedavi algoritmasi (79).
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Hastada ¢ok diisiik dereceli infeksiyon varsa ve kontrastli calismada kacak
minimalse ve abse eslik etmiyorsa, intravendz antibiyotikler ile yakin takip edilir.
Diizelme olmazsa eksplorasyon kagmilmazdir. Yaygin peritonitli hastalarda
eksplorasyon sarttir. Anastomoz bozulur ve fekal saptirma yapilir. Distal sol kolon
anastomozunda inflamasyon o derece yogun olabilir ki anastomozun giivenle
degerlendirmesi yapilamaz. Bu durumda proksimal saptirma ile birlikte peritoneal

kavitenin lavaji ve bolgenin drenaji en iyi ¢oziimdiir (79).

AAR’dan sonra olusan kagaklarda proksimal fekal diversiyon saglanir.

Anastomozun tam kat ayrildigi durumlarda Hartmann prosediirii zorunlu olur (82).

Anastomoz Kacaginin Ongériilmesinde Objektif Bir Biyolojik Belirte¢ Var Mi?

Klinik olarak AK genellikle cerrahi sonrasi 6-8. giinlerde teshis edilir (53,54). Bazi
caligmalar daha uzun zaman araligi rapor etmislerdir, hatta bu sure 2 haftaya kadar
uzanabilir (55). Boyle uzun zaman araliklar1 prognozu olumsuz etkiler ve mortalite
oranlarmi arttirir (56). Objektif bir laboratuvar biyolojik belirteci bu zaman araligini
kisaltmaya ve erken tantya yardimer olabilir. Biyolojik belirte¢ kavrami, objektif olarak
oOl¢iilen karakteristik, fizyolojik ya da patojenik bir siirecin veya terapotik bir girisime
farmakolojik cevabin karakteristik endikatorii olarak tanimlanir (83). Bu biyolojik
belirte¢ drenaj sivisi i¢inde veya serumda olabilir. Kolorektal cerrahide laparoskopik
girisimlerle birlikte, islem sonrasi erken oral beslenmeye baslanmasi ve postoperatif
kisa hospitalizasyon hizla kendine yer bulmaktadir. Bu nedenle erken donemde kagag:

belirleyen yiiksek spesifite ve sensitivitesi olan bir biyolojik belirte¢ bulunmasi,
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Klinisyenler icin ¢ok ilgi ¢ekicidir (84). AK’n1 gosteren bir biyolojik belirte¢ heniiz
bulunmus degildir.

Anastomozu ¢evreleyen intraabdominal ¢evreyi yansitan bir , biyolojik belirteg
su anki metodlara ek olarak hizli ve objektif bir tan1 araci olabilir ve AK’nin tanisina,
klinik seviyeye gelmeden yardimci olabilir. Boyle bir biyolojik belirte¢ tablo 7’de

belirtilen kriterleri karsilamalidir (75).

Tablo 7: Objektif bir periton sivisi biyolojik belirtegte olmasi gereken 6zellikler (75).

= Anastomoz kacagi durumunda diizeyinde anlamli degisim olmas1
= Peritoneal ¢evre ve drende degisime ugramamast

= Primer hastaliktan 6nemli derecede etkilenmemesi

= Maksimum spesifite ve sensitivite

= Kolay, hizli ve ucuz bir test olmasi

Komen ve ark. (75) biyolojik belirte¢ arastiran 10 prospektif calismay1

degerlendirerek potansiyel biyolojik belirtegleri 4 gruba ayirdilar.

1- Immiin parametreler

Interlokin(IL) 1-6-10 ve tiimor nekroz faktdr (TNF)-a gibi sitokinler cerrahi travma,
ates, notrofili, artmis hepatik akut faz protein sentezi gibi enfeksiyon ile iligkili sistemik
degisiklikleri diizenleyen polipeptidlerdir (85). Abdominal cerrahi sonrasi ilk saatlerde,
bu sitokinlerin seviyeleri postoperatif inflamatuvar cevabin bir parcasi olarak kanda
oldugu gibi peritoneal sivida da artar (86). Sistemik seviyeleri belirlenebilir ancak

peritoneal seviyeleri ile kiyaslandiginda 6n planda degillerdir ve lokal olaylarin kiiclik

22



capta sistemik yansimalaridir (86). Ameliyat sonrasi komplikasyonsuz periyotta periton
stvisindaki sitokin seviyesinin 24 saat i¢inde diistiglinii gosteren galismalar mevcuttur
(86,87).

C-reaktif protein (CRP), inflamasyon varligini yansitir. CRP, karacigerden
sentezlenen ve primer olarak IL-6, TNF-a tarafindan kontrol edilen bir mediatordiir.
Acik kolorektal cerrahide, ameliyat sonras1 1-3. giinlerde olagan bir artis s6z konusu
olur ve sonrasinda diisiise gecer. ilk ii¢ giin igerisindeki artisin patolojik mi, yoksa
cerrahi travmaya bagli m1 oldugunu tahmin etmek zordur.

Prokalsitonin (PCT) tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu olan bir
proteindir. Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin
C hiicreleri tarafindan PCT’nin intraselliiler olarak proteolitik islemden geg¢irilmesi
sonrasinda iretilir ve salgilanir (88,89). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma
kalsitonini anlamli diizeyde degismezken, PCT plazma konsantrasyonlari yiiksek
bulunmustur (88,89). inflamatuvar nedenli PCT nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve

pankreasta bulunan néroendokrin hiicrelerden salindigi da bilinmektedir (88,91,92).

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi gelisen hizli PCT yiikselmesinin
proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon ile yakindan iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki PCT
artist, TNF-a ve IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu sonrasinda
TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise 180 dakikada doruk degerine ulasmaktadir. PCT
konsantrasyonlar1 ise 3-6. saatlerde yiikselmeye baslamakta, yaklagik 6-8. saatlerde
doruk degerlere ulasmaktadir. PCT artisina ragmen, endotoksin injeksiyonundan
sonraki 6 saat iginde CRP degerlerinde herhangi bir degisme izlenmemektedir.

Inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diisiisinden sonra PCT degerleri de diismeye
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baslamaktadir. CRP degerlerindeki diisme ise daha sonra gelismektedir. Akut bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalarda PCT nin TNF-a ve IL-6’dan sonra, CRP’den Once arttig1

calismalarla gosterilmistir (88,91).

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yaniti 6zgiil degildir; PCT nin
aksine bu sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral
enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir. PCT ise segici olarak

bakteriyel inflamatuvar durumlarda yiikselmektedir (88,91).

Sonugta, CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsin; 6zgiil olmayan
uyaranlarla da indiiklenmekte, PCT’den daha ge¢ artmakta ve daha uzun siire yiiksek
diizeylerde saptanmakta, bakteriyel inflamasyonu diger inflamasyonlardan ayirmada
yetersiz kalmaktadir. PCT bu nedenlerden CRP ve sitokinlere gore klinik durum ile

daha iyi bir korelasyon gostermektedir (88).

2- Doku tamir parametreleri

Matriks metaloproteinazlar (MMP) ekstraselliiler matriksin yeniden
sekillendirilmesinde gérev alan ¢inko bagimli endopeptidaz grubu enzimlerdir. Inaktif
olarak salgilanirlar ve proteolitik olarak aktive edilmeleri gerekir (93). Anastomotik
iyilesmenin aksadigi hastalarda, mukozal ve submukozal tabakada MMP ekpresyonu
artmistir (94). Tipl ve 3 kollajen genleri anastomotik bolgede normalde daha fazla

eksprese edilirler ve bu kollajen tipleri MMP i¢in 6nemli hedeflerdir (93).
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3-Iskemi Parametreleri

Bagirsaklarin ya da daha 6zgiil olarak anastomozun iskemisinin, iyilesme igin zararl
oldugu ve AK riskini arttirdigi kabul edilir (95,96). Lokal iskeminin direkt 6l¢timiiniin
AK igin prediktif oldugu gosterilmistir (97). Ancak postoperatif in situ dlgtimler zordur
ve hasta i¢in konforsuzdur ve bu yiizden rutin cerrahide ¢ok kullanilmaz. Iskemi
gerceklestiginde saglikli dokudaki aerobik metabolizma anaerobik metabolizmaya
dontigiir. Azalmis kanlanma diisiik glukoz seviyesine yol agar. Bu siire¢ membran
yikimi ve membran fosfolipidleri azalmasiyla hiicre hasarina yol agacaktir. Serbest yag
asitlerini ve gliserolii ayiracaktir. Bu degisiklikler hayvan ¢alismalarinda mikrodiyaliz
kullanilarak (ventilasyon ayarlanarak hipoksik hipoksi ve jejunumda bolgesel okluzif
iskemi uygulanarak) periton sivisinda glukoz, laktat ve gliserol Olgtimleri ile

onaylanmustir (98,100).

4-Mikrobiyolojik parametreler

Kolorektal rezeksiyon sirasinda intestinal icerik dokiilebilir, abdominal kavitenin
kontaminasyonuna yol agabilir Normalde bu, bagisiklik sistemi tarafindan karsilanir ve
postoperatif donem komplikasyonsuz geger. AK oldugunda, bakteri abdominal veya
pelvik kaviteye postoperatif fazda girer. Intraperitoneal bakteri yiikiiniin kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirmesi erken fazda AK igin teshis araci olabilir. Bagirsak
florasinin gram-negatif bakterilerden zengin olmasi ve bu bakterilerin duvarlarinda
lipopolisakkarit (LPS) bulunmasi nedeniyle peritoneal LPS o6l¢iimiiniin AK igin tani
amaglt kullanilabilir oldugu c¢esitli caligmalarda gdsterilmistir (100,102). Drenaj
materyelinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile kolorektal floraya ait

mikrobiyal DNA tayini de bu konuda yardimc1 olabilir (103).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada rektum kanseri nedeniyle ameliyat olan hastalarda AK
gelismeden, kacagin ongoriilmesinde uygun bir biyolojik belirte¢in varligini ortaya
koymak amaglanmistir. 9.12.2012 tarih, 940 numarali Karar ile Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu karariyla bu prospektif calismaya,
1 Mart 2012 - 30 Nisan 2013 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda rektum kanseri nedeniyle AAR yapilan
ardistk 50 hasta dahil edildi. ileus tablosunda olan, immiinsupresif tedavi goren,
inflamatuvar hastalig1 olan ve koruyucu stoma agilan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin hepsine pelvik dren yerlestirildi. Tiim hastalara ameliyattan bir giin 6nce iki
adet fleet fosfo-soda® 45 ml oral soliisyon (monobazik sodium fosfat 2,4g/5ml, dibazik
sodium fosfat 0,9g/5ml) ve bir adet fleet enema adult® 133 ml soliisyon (monobazik
sodium fosfat 19 g, dibazik sodium fosfat 7 g) ve ameliyat sabah1 bir kez fleet enema
adult® 133 ml uygulanarak bagirsak temizligi yapild. Tim hastalara
ampisilin+sulbaktam 1 gr i.v. ile antibiyotik profikalsisi ve ameliyat sonrasi ii¢ giin
ampisilin+sulbaktam 4x1gr i.v. tedavisi uygulandi. Caligmaya katilan hastalardan
aydinlatilmis yazili onam belgesi alind1.

Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, ameliyat oncesi albumin degeri,
ameliyat oncesi hemoglobin degeri, neadjuvan tedavi uygulanmasi, karaciger metastazi,
anastomoz teknigi, ameliyat yontemi, ameliyat sirasinda kanama miktari, ameliyat
stireleri, ameliyat sonrasi yogun bakim gereksinimi, hastanede yatis siiresi kayitlar

tutuldu.Hastalar, AK gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi.
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Biyokimyasal inceleme

Ameliyat oncesi, ameliyat sonrasil. giin ve 3. giin hastalardan ven6z kan 6rnegi alindi.
Ornekler 20 dk 1500 RPM (round per minute) de santrifiij edildikten sonra -80 °C
sicaklikta Eppendorf ® tiipiinde saklandi. Serumdan CRP (Assaypro®, Missouri, USA)
ve prokalsitonin (Eastbiopharm CO®.LTD, Hangzhou) degerleri ELIZA yoéntemiyle
calisildi. Ameliyat sonrasil 1. giin, 3. giin ve 5. giin sabah hastalarin dreni bosaltildiktan
sonra dren sivindan alinan 6rnekler 20 dk 1500 RPM’de santrifiij edildikten sonra -80
°C derecede Eppendorf® tiipiinde saklandi. Dren sivindan TNF-o (Eastbiopharm
Co"™.LTD, Hangzhou) ve IL-6 (Eastbiopharm Co®.,LTD, Hangzhou) degerleri ELIZA

yontemiyle calisildi.

Mikrobiyolojik Inceleme

Ameliyat sonrast 1., 3. ve 5. giinlerde hastalarin dreninden, dren iyot povidion ile
temizlendikten sonra steril kosullarda enjektdér yardimiyla dren sivi 6rnegi alindi ve
dren kiiltiirii incelemesi i¢in Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarina gonderildi.
Alman 6rnekler Mc Conkey, koyun kanli agar, ¢ikolatamsi agar, fenilalanin besiyeri ve
kanamisin/vankomisin agar lireme ortamina ekiivyon ile plaklara yayilip, halka uclu 6ze
ile besiyerlerine ekildi. Ekimi yapilan 6rnekler 37 °C’de etiivde aerop iireme igin 3 giin,
anaerop tlreme icin 7 gilin inkiibe edildi. Drenaj kiiltiiriinde {ireyen bakterilerin
tiplendirmesi yapild1 ve kayitlar tutuldu. AK gelisen ve gelismeyen hastalardaki tireme

orani ve lireyen bakteriler karsilastirilarak degerlendirildi.
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Istatistiksel Analiz

Calismanin Dbiyoistatistiksel ¢6ziimlemesinde, ele alinan olgiitler ortalama, standart
sapma, frekans ve yiizde degerleri ile tamimlanmistir. Gruplar arasi1 frekans ve
yiizdelerin kiyaslanmasinda Ki-kare ve Fisher kesin olasilik testi kullanilmistir. Normal
dagilima sahip degisken ortalamalarinin karsilastirilmas: igin, iki farklt grup
kiyaslamasinda student’s t testi, varyanslar1 farkli olanlarda Mann-Whitney U testi
kullanilmustir.

Bagimli orneklemlerde, {ic ve daha c¢ok kesit iceren deney kurgularinda
“Tekrarl 6l¢imlerde ANOVA” (General Linear Model; Repeated measures ANOVA)
yontemi kullanilarak gozlenen farklarin anlamlili§i denetlenmistir. Anlamli fark
bulundugu durumlarda kesitler arasindaki farklarin yorumlanmasi i¢in ikili
kiyaslamalarida post-hoc “LSD (Least Significant Difference)” testi kullanilarak test
edilmistir.

Denek sayist ve homojenlik denetlemesine bagli olarak, nonparametrik
Wilcoxon testi ve Friedman two-way ANOVA yontemleri uygun deney kurgularinda
kullanilmigtir. Yorumlamalarda anlamlilik sinir1 p=0.05 alinmistir. Biyoistatistiksel
analizlerde Statistical Package for the Social Scienses (SPSS 17.5 Inc., Chicago, IL,

USA) bilgisayar yazilimi kullanilmigtir.
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BULGULAR

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali'nda rektum kanseri nedeniyle AAR yapilan 50 hastanin 35°i erkek 15’i kadindi.
Hastalarin yedisinde (%14) AK gelisti. AK gelisen hastalarin tamami erkekti. AK
gelismeyen 43 hastanin 28 (%65)’1 erkek, 15 (%35)’i kadind1 (p>0,05). Yas ortalamasi
AK olan hastalarin 61 + 4,9 yil iken olmayan hastalarin 63,1 + 11,7 idi (p>0,05). AK
gelisen yedi hastanin besi Grade C kagak olarak degerlendirildi ve ameliyata alinarak
karm yikama ve saptirict stoma uygulandi. Iki hasta ise Grade B kacak olarak
degerlendirilip konservatif yontemle tedavi edildi. Iki grup arasinda viicut kitle indeksi,
ameliyat Oncesi albumin degeri, ameliyat 6ncesi hemoglobin degeri, neoadjuvan tedavi
uygulanmasi, karaciger metastazi, anastomoz teknigi, ameliyat yontemi, ameliyat
siiresince kanama miktari, ameliyat sonras1 yogun bakim gereksinimi, hastanede yatis
stiresi kiyaslandiginda anlamli fark saptanmaz iken (her biri i¢in p >0,05), ameliyat
stiresinde anlamli fark saptandi (p <0,05). Bu parametreler Tablo 8’de ayrintili olarak
gosterilmistir. AK gelisen gruptaki bir (%2,3) hasta ameliyat sonrasi 40. giin yogun
bakim takibinde agir sepsise bagli; AK olmayan, karacigerde ¢ok sayida metastazi olan,
karaciger yetmezligi gelisen bir (%14) hasta, ameliyat sonras1 40. giin eksitus oldu.

AK olan grupta dren sivisindan alinan 6rnekte ¢alisilan TNF-a degeri ameliyat
sonras1 5. giin 3. giin degerine gore %63,2 artmis olup AK olmayan grupta azalmistir.
Fakat standart sapmanin yiiksek olmasi nedeniyle fark, istatistiksel olarak anlaml
bulunmamaistir ( p=0,067). Dren sivisinda Olgiilen ortalama TNF-a degerleri Sekil 5’te

gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Anastomoz Kac¢agi Olmayan | Anastomoz Kacagi Olan p
(n=43) (n=7) degeri
Yas Ortalamasi 63,1 +11,7 61+4,9 0,426
Cinsiyet 0,087
Erkek 28 (%65,1) 7 (%100)
Kadin 15 (%34,9) 0 (%0)
Viicut Kitle indeksi 28.39+5,5802 27.24+3,0127 0,599
Preop Albumin 4.224+0,4133 4.31 £0,3927 0,610
Preop Hemoglobin 12.97+1,8198 12.78+2,4836 0,808
Neoadjuvan Tedavi 4 (%9,3) 0 (%0) 1,000
Karaciger Metastazi 5 (%9,6) 1(%14,3) 0,843
Anastomoz Teknigi 0,325
Elle 9 (%20,9) 0 (%0)
Stapler 34 (%79,1) 7 (%100)
Ameliyat 1,000
Acik 39 (%90,7) 7 (%100)
Laparoskopik 4 (%9,3) 0 (%0)
Perop Kanama Miktari 245,35+162,866 335.71+241,030 0,210
Ameliyat Siiresi 136.74 + 43,560 180 +54,772 0,023
Postop YBU Ihtiyaci 5 (%11,6) 2 (%28,6) 0,250
Yatis Siiresi 9.1743,735 37.83+31,250 0,075
Eksitus 1 (%2.32) 1 (% (%14,28)
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Dren sivisi ortalama TNF-a degeri

160,000
140,000
120,000 1

100,000 .
80,000 1 = = —e— Anastomoz Kagag!
: 80,912 83,501 Olmayan

60,000 y
—=— Anastomoz Kacgagi
40,000 Olan

20,000
,000

135,490 136,350

TNF-a (ng/l)

1 3 5

Ameliyat sonrasi giin

Sekil 5. iki grubun ortalama dren s1vist TNF-o degerleri.

Iki grup arasinda dren sivisinda 6lciilen ortalama IL-6 degerleri bakimindan

anlaml fark saptanmadi (Sekil 6).

Dren sivisi ortalama IL-6 degeri
60,000
% 51,836
50,000 :
49,093
40,000 — —e— Anastomoz
E’ 41,726 40,030 38 95a Kagag Olmayan
g 30,000 —=— Anastomoz
4 Kagag Olan
~ 20,000
10,000
,000 . 2 ’
1 3 5
Ameliyat sonrasi giin

Sekil 6. Iki grubun ortalama dren sivis1 IL-6 degerleri.
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Iki grupta ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 1. giin ortalama serum CRP
degerleri arasinda anlamli fark saptanmaz iken, AK olan grupta ameliyat sonrasi 3. giin
degeri 1. giin degerine gore %45,1 artmis olup AK olmayan grupta azalmistir. Ameliyat
sonrasi 3. giin serum CRP ortalama degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmustir (p = 0,01). Serum ortalama CRP degerleri Sekil 7°de gosterilmistir.

Serum ortalama CRP degeri
30,000
24,580
25,000 /
T 20,000 —e— Anastomoz Kacagi
B 16,930 Olmayan
£ 15,000 o
o /0\%’ 120 —8— Anastomoz Kagag
% 10,000 13,740 : Olan
3,270
5,000
#2220
,000 T T N
0 1 3
ameliyat sonrasi giin

Sekil 7. Iki grubun ortalama serum CRP degerleri.

Iki grupta ameliyat éncesi ve ameliyat sonrasi 1. giin serum ortalama PCT
degerleri arasinda anlamli fark saptanmaz iken AK olan grupta ameliyat sonras1 3. giin
degeri 1. giin degerine gore %26 artmis olup AK olmayan grupta %S5,8 artmustir. Iki
grup arasinda ameliyat sonrasit serum ortalama PCT degerleri kiyaslandiginda,
istatistiksel anlamli fark saptanmistir ( p=0,02). Serum ortalama PCT degerleri Sekil

8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Iki grubun ortalama serum PCT degerleri.

Iki grup arasindaki ortalama TNF-a, IL-6, CRP ve PCT degerleri, standart

sapma ve p degerleri Tablo 9 ve 10°da gosterilmistir.

Tablo 9. Dren Sivisi ortalama TNF-o ve IL-6 karsilastiriimasi.

Anastomoz Kacgagi Anastomoz Kagag1 | P degeri
olmayan olan

TNF- a
Postoperatif 1. giin 119,95 +£76,77 80,91 +23,67 0,166*
Postoperatif 3. giin 135,49 +184,19 83,50 +21,11 0,294*
Postoperatif 5. giin 116,50 +£106,41 136,35 £42.01 0,067*
IL-6
Postoperatif 1. giin 55,32 +£29,59 4172 +11,16 0,166*
Postoperatif 3. giin 49,09 +26,15 40,03 +11,96 0,409*
Postoperatif 5. giin 51,83 +35,26 36,95 46,48 0,166*

* Varyanslarin farkli olmasi nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Tablo 10. Serum ortalama CRP ve PCT karsilastirilmasi.

Anastomoz Kacagi Anastomoz Kagagr | P degeri
olmayan olan
CRP
Preop 3,27 £1,51 2,22 +0,84 0,81
Postoperatif 1. giin 13,74 £3,18 16,93 +£3,66 0,20
Postoperatif 3. giin 13,12 +3,87 24,58 +17,99 0,001*
PCT
Preop 191,83 +50,44 153,60 +48,02 0,68
Postoperatif 1. giin 201,50 +37,46 205,32 +22,25 0,795
Postoperatif 3. giin 213,26 +77,20 258,71 +£29,72 0,02*

* Varyanslarin farkli olmasi nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanilmistir

AK olan grupta ameliyat sonras1 1. giin bakteri liremesi yiizdesi %28,3, 3. giin

%42,9, 5. giin %85,7 iken AK olmayan grupta sirasiyla %9,3, %7 ve %11,6 idi (Sekil

9). Iki grup arasinda ameliyat sonras1 3. ve 5. giin bakteri iiremesi istatistiksel olarak

anlaml1 farkli saptandi (sirastyla p=0,29 ve p=0,000).
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Sekil 9. Iki iireme grubun {ireme yiizdeleri.
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AK gelisen yedi hastanin ikisinde (%28,5) ameliyat sonrasi 3.giin dren sivisi

kiiltiirtinde Klebsiella spp, tiredi. Ameliyat sonrast 5. giin ise yedi hastanin besinde

(%71,4) E.coli, dordiinde (%57,1) Klebsiella spp iiredi. Iki grup arasindaki dren sivisi

kiiltiiriinde tireyen bakterilerin yiizdesi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Dren sivis1 kiiltiiriinde tireyen bakteriler.

Postoperatif 1. Giin

Postoperatif 3. Giin

Postoperatif 5. Giin

Ureyen  |Anastomoz| Anastomoz | Anastomoz | Anastomoz | Anastomoz jAnastomoz
bakteriler |kacagiolan| kacag |kacagiolan| kacagi |kacagiolan| Kkacagi
olmayan olmayan olmayan
E. coli 1(%14,2) | 4(%9,3) | 1(%14,2) | 3(%6,9 | 5(%71,4) | 3(%6,9)
Klebsiella spp| 1 (%14,2) 2 (%28,5) 4 (57,1)
Proteus 1(%14,2) 1 (%14,2)
Enterobacter | 1(%14,2) | 1(%2,3) 1(%14,2)
spp.
Enterococcus 2 (%4,6)
spp.
Morganella 1 (%2,3) 1 (%2,3)
Morganii
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TARTISMA

Kolorektal rezeksiyon sonrasi primer anastomoz yapildiginda %40’a varan
oranlarda septik komplikasyonlar izlenmektedir (46). AK en ¢ok korkulan septik
komplikasyon olup, multiorgan yetersizligi ve 6liimle sonuglanabilir. Anastomoz kagagi
artmis morbidite, mortalite ve lokal rekiirrense ve hastanede kalis siiresinin uzamasina
sebep olmaktadir (50,51). AAR’dan sonra AK %8-24 aras1 goriiliir (60,104,105).
Semptomatik kagaklara bagli mortalite oran1 %6 ile %?22 arasindadir. En yiiksek
mortalite orani, West of Scotland and Highland Anastomosis Study Group tarafindan
bildirilmistir (74). Bizim c¢alismamizda AK gelisen grupta %14 oraninda mortalite
gOriilmiistiir.

AK tanis1 halen, klinik muayene, dren sivisi karakterinin izlenmesi, CRP gibi
inflamatuar parametrelerin takibi sonucu, siipheli olgularda radyolojik yontemlere
dayanir. Bu konvansiyonel takip, tanida iki haftaya varabilen gecikmelere yolagabilir
(76). Bu uzamis zaman araligi, artmig mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu
durum,mevcut tan1 yontemlerinin yetersiz oldugunu gostermektedir. Alves ve ark. (106)
yapmis olduklar1 degerlendirmede AK ameliyat sonrasi 5. giinden sonra teshis edilen
hastalarda mortalite %18 iken, 5. giinden 6nce teshis edilenlerde minimal morbidite
gelisecegini belirtmislerdir. Klinik olarak AK cerrahi girisimden ortalama 7 giin sonra

teshis edilir (107). Bizim ¢alismamizda AK ortalama 6,4 (4-9) giinde teshis edilmistir.

Uluslararast rektal kanser ¢alisma grubu, AK’ni1 Grade A, B ve C olarak ii¢
grupta simiflandirmistir (80). Grade A, asemptomatik, tedavi gerektirmeyen radyolojik
kagak; Grade B, perkiitan veya transanal drenaj ve antibiyotik tedavisi gerektiren

kagaklar ; Grade C, septik tabloda, relaparotomi gerektiren ve onkolojik sonuglari
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kotiilestiren kagaklardir (108). Bizim ¢alismamizda AK gelisen hastalarin ikisi Grade B,
besi Grade C olarak degerlendirildi. Grade B hastalar antibiyoterapi ile konservatif
olarak tedavi edilirken, Grade C olan bes hasta tekrar ameliyat alinarak karin yikama ve
saptirict stoma uygulanmistir.

Profilaktik drenin amaci, ameliyat bolgesinde serum ve kan birikintisini
onleyerek enfeksiyoz komplikasyonlardan korumak, piiriilan veya fekal drenaj mayi
karakteri ile AK’mi1 tespit etmektir (109-111). Profilaktik dren kullanimi hep
tartisilagelmistir. Fakat yapilan calismalarda AK sikligi ve morbiditeye olumlu veya
olumsuz etkisi olmadigi gosterilmistir (112-114). Uygun yerlestirilmemis bir dren
AK’ni1 yansitmayabilir (115). Bu nedenle dren anastomoz hattinin yakiinda olmalidir.
Bizim c¢alismamizda tiim hastalarda dren anastomoz yakinina, presakral
retroanastomotik bolgeye yerlestirilmistir. Retrospektif bir ¢aligmada dren kullanimi ve
saptirict stomanin TME sonrast gelisen AK’nda relaparotomi oranini diistirdiigi
gosterilmistir (60). Tartismalara ragmen bir ¢ok merkezde 6zellikle rektum cerrahisi
sonras1 profilaktik dren kullanilmaktadir. Profilaktik dren kullaniminin olumsuz etkisi
olmadig1 da diisliniiliirse ameliyat sonrasi erken donemde karin i¢i sivi birikimini
onlemek icin dren kullanimi Onerilebilir. Dren sivisi incelemesi ile klinik olarak AK
gelismeden Onlem alinabilir. Boylece AK’na bagli mortalite ve morbiditede azalma
saglanabilir (108). Su an i¢in dren sivist incelemesinin, AK tespitinden ziyade erken
donemde radyolojik inceleme gereksinimine karar vermede etkili olabilecegi
sOylenebilir.

Koruyucu stomanin AK’dan Koruyucu etkisi hala tartisma konusudur. AK
oranini azalttigini gosteren calismalar olmasina ragmen, etkisi olmadigini gosteren

calismalar da mevcuttur (116-118). Rutin koruyucu loop ileostomi asagi rektal
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anastomozlart korumak i¢in Onerilmektedir (117,119,120), Fakat stomaya bagh
komplikasyonlar ve ikinci bir ameliyata gereksinim gibi olumsuzluklar1 da mevcuttur.
Bazi ¢alismalarda peritoneal sitokinlerin ameliyat sonrasi 1. ve 3. giin aras1 yiikseldigi
gosterilmistir ve bu nedenle AK siiphesi olan olgularda ameliyat sonras1 erken donemde
saptirict stoma agilmasi diistiniilebilir (120). Mekanik bagirsak temizligi ve profilaktik
antibiyotik kullaniminin bazi ¢alismalarda AK riskini azalttigi gosterilse de, tartisma
sona ermis degildir (63). Mekanik bagirsak temizligi fekal yogunlugu azaltmasina
ragmen intraluminal fekal mikroorganizma konsantrasyonunu degistirmemektedir
(121). Onceki calismalarda 72 saatlik giiclii mekanik temizlik rejiminin sadece
koliformlarda anlamli azaltmaya yol actigi, kalan kolonik mikroflorada degisim

olmadig1 gosterilmistir (121,122).

Calismalarin patolojinin benzer, yapilan ameliyatin ayni oldugu gruplarda
stirdiiriilmesi de 6nemlidir. Yamamoto ve ark. (123) tarafindan inflamatuvar bagirsak
hastaligi nedeniyle ameliyat edilen hastalarda, kolorektal kanser nedeniyle ameliyat
edilen hastalara gore peritoneal sitokin seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda tiim hastalara rektum kanseri nedeniyle AAR yapildi. Cinsiyetin sitokin
seviyesine etkisi gosterilmemistir (124). Laparoskopik kolorektal rezeksiyon yapilan
hastalarda sistemik sitokin seviyesi daha diisiik olmakla birlikte, peritoneal sitokin
seviyesinde anlamli fark saptanmamustir (125).

Kolorektal cerrahide laparoskopinin yayginlagsmasina paralel olarak oral
beslenmeye erken baslanmasi ve 3.-5.glin gibi erken donemde hastalarin taburcu
edilmesi, AK’nin erken taninmasini daha degerli, hatta vazgecilmez hale getirmektedir.
Klinik takip, bu konuda ¢ok yetersizdir. Erken donemde AK’n1 saptayan bir biyokimyal

belirte¢ heniiz ortaya konmus degildir. Dulk ve ark. (78) ile Peel ve ark. (126) AK’nin
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klinik belirtilerinde yiiksek ates, 16kositoz ve CRP yiiksekligini, ayrica SIRS'un da AK
igin bir isaret oldugunu belirtmislerdir. Fakat ne klinik bulgu ne de CRP ve l6kositoz
gibi sistemik parametreler AK igin spesifik degildir (76,127). Bu nedenle erken
donemde yiiksek spesifite ve sensitivitesi olan bir AK biyokimyasal belirtecinin
bulunmasi,¢ok degerli olacaktir. Bu biyolojik belirte¢ drenaj sivisinda veya serumda
olabilir. Anastomozu g¢evreleyen intraabdominal ortami yansitan bir biyolojik belirteg,
halihazir metodlara ek olarak hizli ve objektif bir tanisal arag ve AK’nin klinik
seviyeye gelmeden taninmasinda yardimci olabilir. Objektif bir biyokimyasal belirteg
sepsis bulgulari ortaya ¢ikmadan erken taniya gdtiirebilmelidir.

Peritoneal mezotel hiicreleri, fibroblastlar ve l6kositler peritoneal sitokinlerin
major kaynagi olarak belirtilmislerdir (125,128). Ameliyat sonrasi ilk giin siiresince
sitokinlerin peritoneal konsantrasyonu abdominal operasyona bagli stresin derececesini
yansitir. Normal postoperatif seyirde peritoneal sitokin seviyesinin azalmasi
beklenirken, seviyenin yiikselmesi anormal bir gelismeye isaret eder. Mikrobiyal
invazyona yanit olarak lokal inflamatuar yanitin bir pargasi olan peritoneal sitokinlerin
asir1 salinimi AK’nin ¢ok erken donemini yansitiyor olabilir (63,88,129-131).

TNF-o doku hasar1 ve enfeksiyon durumunda makrofaj ve T hiicreleri tarafindan
tiretilir. Olusan ilk sitokinler arasindadir ve yari omrii 20 dakikadan azdir. Herwig ve
ark. (129), Ugras ve ark. (63) ve Matthiessen ve ark. (132) periton sivisindan alinan
ornekteki TNF-o diizeyinin ameliyat sonrasi 1. giin AK olan grupta yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Fouda ve ark. (133) ile Yamamoto ve ark. (134) ameliyat sonrasi 3.
giin peritoneal TNF-a diizeyinin AK’n1 gdstermede anlamli olabilecegini
bildirmislerdir. Bertram ve ark. (135) tarafindan yapilan ¢alismada ise peritoneal TNF-a.

diizeyi AK gelisen ile gelismeyen grup arasinda anlamli farklt bulunmamistir. Bizim
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calismamizda ameliyat sonras1 3. giin AK olan grupta ortalama deger daha yiiksek
olmakla birlikte, fark istatiksel anlamli bulunmamustir (p=0,294). Ameliyat sonras1 5.
giin ise AK grubunda 3. giin degerine gore %63,2 oraninda artis saptanmis,buna
karsiik AK olmayan grupta azalma goriilmiistiir (p=0,067). Bu sonuglarin istatistik
anlamlilik tasimama nedeni, standart sapmanin yiiksek olmasidir. Diger yapilan
caligmalarla birlikte degerlendirildiginde ameliyat sonrasi 5. giin dren sivist TNF-a
degerinin AK gelisen hastalarda yiikseldigini sdyleyebiliriz.

IL-6 salinimini TNF-a ve IL-1 uyarir. Travmadan 60 dakika sonra dolasimda
saptanir ve 10 giinden fazla dolasimda kalir. Bir¢ok ¢alismada ameliyat sonrasi 1. giin
ve Yamamoto ve ark. (134) tarafindan yapilan ¢alismada ise AK olan hastalarda
ameliyat sonrasi 3. giin peritoneal IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bertram ve ark.
(135) tarafindan yapilan galismada ise peritoneal IL-6 diizeyi AK olan hastalarda
anlamli yiiksek bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda ameliyat sonrasi 1., 3. ve 5. giin
dren sivisi ortalama IL-6 degeri AK olan grupta daha diisik bulundu ve iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi.

Serum CRP ve PCT degeri yiiksekliginin AK’n1 gostermede klinik ve radyolojik
tanidan daha once geldigini, tanida gecCikmeleri ve morbiditeyi Onlemede etkili
oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (51,136-139). CRP konsantrasyonlar1 agik
cerrahide AK ve diger septik komplikasyonlari gostermesi acisindan erken donem
biyomarkir1 olarak  degerlendirilmistir. CRP degerlerinin laparoskopik cerrahide
konvansiyonel cerrahiye gore nispeten daha diisik oldugu gosterilmistir (140).
CRP’nin ameliyat sonras1 3. giin normal degerlere gerileyecek sekilde cerrahiden sonra
belirgin olarak arttig1 ve kolorektal enfeksiydz komplikasyonlart géstermede yararl bir

markir oldugu gosterilmistir (141-144). Welsch ve ark. (142) serum CRP degerinin
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enfeksiyoz komplikasyon yoklugunda 2. giinden sonra diistiigiinili, ameliyat sonras1 3.
ve 4. giinlerde enfeksiy6z komplikasyonlar igin sensitif ancak non-spesifik prediktif
biyolojik belirte¢ oldugunu gostermislerdir. Pedersen ve ark. (145) laparoskopik
kolorektal rezeksiyon yaptiklar1 hastalarda ameliyat sonrasi 3. giin serum CRP
degerinin AK’nin da dahil oldugu septik komplikasyonlarda >200 mg/l olmasinin klinik
degerlendirme gerektirdigini, ancak tanisal olarak yeterli olmadigini savunmuslardir. Bu
caligmada hasta grubu heterojen olup, CRP degeri ¢ok genis aralikta dagilim
gostermektedir. Almedia ve ark. (146) yapmis olduklari ¢aligmada, ameliyat sonrasi 3.
giin serum CRP degerinin >140 mg/L olmasmin, baska septik odak yoksa, AK i¢in
erken bir biyolojik belirte¢ olabilecegini bildirmislerdir. Matthiessen ve ark. (141)
rektum rezeksiyonu yapilan hastalarda CRP degerinin AK i¢in erken ve giicli bir
gosterge oldugunu bildirmigler, ameliyat sonrasi diizenli CRP takibi yapilmasini
onermislerdir. Korner ve ark. (147) kolorektal cerrahi hastalarinda ameliyat sonrasi 3.
giinde 190 mg/l ve daha yiiksek CRP seviyelerinin her bes hastanin doérdiinde AK’na
bagli oldugunu saptamislardir. Ortega-Deballon ve ark. (143) ameliyat sonrasi 4. giinde
CRP degeri <125 mg/l olan hastalarin giivenli taburcu edilebilecigi sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismamizda ameliyat sonrasi 3. giin serum CRP degeri AK kacagi
olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. AK olmayan grupta ise distigi
gorlilmiigtir. Ameliyat sonrasi 3. giin serum CRP degeri yiiksekligi diger enfeksiyoz
nedenler dislandiginda AK i¢in uyaricidir ve ek tetkiklerin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
PCT bakteriyel sepsis igin bir biyolojik belirte¢ ve cerrahi sonrasi gelisen
enfeksiyonun tanisi igin yararlidir. Mokart ve ark (148) PCT nin cerrahiden sonra septik
komplikasyonlar1 gdstermede CRP’den daha spesifik ve sensitif oldugunu

gostermiglerdir. Serum PCT ve CRP degerinin kolorektal AK gostermede etkinligi
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Garcia-Granero ve ark. (149) tarafindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada AK major ve
minor olarak ikiye gruba ayrilmis ve diger enfeksiydoz komplikasyonlar ve
komplikasyon gelismeyen grup ile karsilastirilmistir. Ameliyat sonrasi 1. giin artan PCT
degerinin, major AK olan grupta ameliyat sonras1 3. ve 5. giin aras1 diger gruplara gére
istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica komplikasyon
gelismeyen hastalarda PCT ‘in ameliyat sonrasi 4. giin normal degerlerlere geriledigi
goriilmiistiir. CRP degeri de major AK’n1 gostermede yararli bulunmustur. PCT nin
daha sensitive ve spesifik oldugu gostermisdir. Reith ve ark. (150)’nin ¢aligmasi,
Garcia-Granero ve ark. (149) tarafindan yapilan c¢alismanin aksine, PCT degerinin,
pnoémoni gibi AK disindaki septik komplikasyonlarda da anlamli olarak yiikseldigini
gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda AK’nt major ve minor kacaklar olarak
ayrrdigimizda serum CRP ve PCT ortalama degerleri arasinda belirgin fark
saptanmamigtir. Ameliyat sonras1 3. giin serum PCT degeri AK gelisen hastalarda
istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu. Ameliyat sonrasi 3. giin serum PCT
yiiksekligi AK i¢in uyarici bir biyokimyasal belirtectir.

Mikrobiyal infeksiyonun, steril olan ortamda mikroorganizmanin bulunmas ile
baslayan kolonizasyondur. Kolonizasyon eradikasyonunda basarisiz kalinirsa yiiksek
konsantrasyonda potansiyel patojenik mikroorganizma ile karsilasilir (151). infeksiyon,
enflamasyonun mikrobiyolojik olarak kanitlandigi klinik bir tamidir. Lokal ve/veya
jeneralize olabilir. Bu sadece klinik belirtiler icermez ayn1 zamanda internal organlardan
elde edilen tanisal 6rneklerde mikroorganizmanin > 10° CFU (colony forming units)/ml
olmas1 veya peritoneal sividan mikroorganizmanin izolasyonudur (117,151,152). Kolon
perforasyonu sonras1 400’den fazla farkli bakteri ¢esidi peritoneal boslugu kontamine

etmektedir (152,154). Fakat peritona bulasan c¢ok sayidaki bakterinin birkagi kolon
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limeni disinda yasayabilir. Eger infeksiyon gelisecekse bu polimikrobial karakterde
olacaktir (155). Ruiter ve ark. (152) abdominal sepsisi olan hastalarda abdominal sivi
icindeki mikrobial flora niteliginin  perforasyonun yerine baghh oldugunu
gostermislerdir. Asagi gastrointestinal perforasyonda en sik izole edilen aerobik
mikororganizma E.coli, Klebsiclla ve Pseudomonas’tir. Baskin olan anaerob ise
Bakteroides’tir (152,155). Peritonitte baskin olan organizmalar E.coli ve Bakteroides
fragilis’tir. B.fragilis infeksiyonun ge¢ fazindan, E.coli ise akut peritonit fazindan
sorumludur (117,151-153). Bizim ¢alismamizda AK gelisen grupta ameliyat sonrasi 1.
giin dren s1vis1 bakteri liremesi yiizdesi %28,3, 3. giin %42.9, 5. giin %85,7 iken; AK
olmayan grupta sirastyla %9,3, %7 ve %11,6 idi. Ameliyat sonrast 3. ve 5. giin bakteri
liremesi istatistiksel anlamli saptanmistir. AK gelisen 7 hastada ameliyat sonras1 5. giin
dren kiiltliriinde %57,1 E.Coli ve %71,4 Klebsiella spp. liremesi dikkat c¢ekiciydi.
Kiiltiirde iireme gelismesi i¢in en az 2-5 giin gereklidir (156). Dolayisiyla dren
materyelinden konvansiyonel kiiltiir, zaman gerektirmesi bakimindan pratik degildir.
Bakteri varliginin erken ve hizli teshisi, AK’nin mortalite ve morbiditesini
azaltacagindan dren sivisindan PCR yontemi ile kantitatif bakteriel degerlendirme
prediktif bir biyolojik belirteg¢ olarak kullanilabilir. Bu teknigin 6-8 saat igin
sonuglandig1 ve kan kiiltiirlerinde E.coli’yi tespit etmekten daha hizli sonug¢ verdigi
bildirilmistir (112,157). Emet ve ark. (158) tarafindan siganlarda yapilan galismada AK
olan grupta PCR yontemi ile E.coli anlamli olarak yiliksek saptanmis. Komen ve ark.
(103) tarafindan PCR yontemiyle dren sivisinda ¢alisilan 6rnekte ise AK olan grupta
ameliyat sonrasi 3. giin E.faecalis , 4. giin E.coli anlaml1 olarak yiiksek tespit edilmistir.
Bu ¢aligmalar PCR yontemi ile bakteri genomunun hizli ve ekonomik saptanabilecegini

ve AK i¢in prediktif birbiyolojik belirte¢ olabilecegini gdstermektedir.
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SONUC

Kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kagagi yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan bir komplikasyondur. Giinlimiizde hastalarin hastanede kalig siirelerinin
kisalmast; anastomoz kagaklarinin genellikle bu donemden sonra gelismesi; kaldr ki,
takip altinda dahi anastomoz kagagi tanisinda ¢ogu kez ge¢ kalinmasi; Klinik olarak
anastomoz kagagi gelismeden kagagin ongoriilmesinde etkin bir biyolojik belirtecin

degerini ortaya koymaktadir.

Ameliyat sonrasi 3. giin serum CRP ve PCT degeri yiiksekligi diger enfeksiyoz
komplikasyonlar dislandiginda anastomoz kagagi i¢in uyaricidir ve radyolojik

goriintiileme ile anastomoz kagagi varligini ortaya koymay1 gerektirir.

Calismamizda, anastomoz kagagi teshisinde dren sivist TNF-a diizeyi
yiiksekliginin belirleyici olabilecegi goriilmiistiir. Dren sivis1 IL-6 diizeyi ile anastomoz
kacag iligkisi ise gOsterilememistir. Anastomoz kagagi gelisen hastalarin dren sivisi
kiiltiirlerinde yliksek oranlarda bakteri tiremesi saptanmistir. Kiiltlir sonucu i¢in en az 2-
5 giine ihtiya¢ olmasi pratikte kullanilabilirligini engellemektedir. PCR gibi 6-8 saat
icinde dren sivisindan bakteri genomu tespiti yapabilen bir yontem, anastomoz

kagaginin ongdriilmesinde mikrobiyolojik bir alternatif olabilir.
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