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OZET

GIRIS

Anastomoz kagagi kolorektal cerrahi sonrasi goriilebilen major klinik
problemlerden biridir. Siklig1 %2 ila %7 arasinda degismekte olup bazi ¢aligmalarda
%38 1ila %14°e kadar yiikseldigi bildirilmistir. Prokalsitonin, sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarda hastanin klinik tablosunun takibi agisindan 6nemli bir biyokimyasal
belirtectir. Normal kabul edilen serum seviyesi 0.1 ng/ml ‘nin altindadir. Gegirilen
abdominal operasyonlar sonrasi ortaya ¢ikabilecek septik komplikasyonlara 6nceden

dikkat ¢ekebilmesi agisindan oldukga yararl bir kullanima sahiptir.

AMAC

Planlanan bu ¢aligmanin amaci; klinigimizde siklikla uygulanan kolorektal
kanser ameliyatlar1 sonrasi ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlardan biri olan anastomoz
kacaginin dnceden belirlenebilmesinde postoperatif serum prokalsitonin seviyesinin ve
yant sira serum CRP, serum Albiimin, Kan Beyaz Kiire seviyelerinin erken yol

gosterici olabilirliginin degerlendirilmesidir.

MATERYAL VE METOD

Haziran 2015 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda Genel Cerrahi Klinigine
bagvuran 86 kolorektal kanser tanisi almis hasta {lizerinde prospektif bir arastirma
olarak planlandi. Tiim veriler prospektif olarak toplandi. Cerrahi sonrasi postoperatif
1., 3. ve 5. glinlerde serum PCT, CRP, Albiimin ve Kan Beyaz Kiire (BK) diizeyleri
Olciildii. Postoperatif 1., 3. ve 5. giinlerde serum PCT, CRP, Alblimin ve BK diizeyleri,
yapilan ameliyatlarin tipi, kullanilan anastomoz teknigi, TNM evresi, ameliyat sonrast

servis takiplerinde anastomoz kagagi ya da diger komplikasyonlarin olup olmadigi,



analiz edilecek degiskenler olarak belirlendi. Istatistik degerlendirmesinde kesikli
degiskenlerin tek degiskenli analizi i¢in Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. Pearson Ki-
kare’nin siipheli sonug verdigi kii¢iik 6rneklem boyutlarinda ise Fisher’s Exact Testi
kullanildi. Kolmogorov-Smirnov Testi yapilarak verilerin normal dagilima sahip
oldugu tespit edildi ve gruplar arasindaki farkin ¢cok degiskenli analizi i¢in; Tek Yonlii

Varyans Analizi Testi (One-Way Anova Test) kullanildi.

BULGULAR

Bu ¢alismada ameliyat sonras1 1., 3. ve 5. giin dlglilen serum PCT degeri ile
anastomoz kacag1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik. Ote
yandan ameliyat sonrasi 3. ve 5. giin dlgiilen serum CRP ile Kan BK degerindeki
artisin ve ayni giinlerde olciilen serum Albiimin degerindeki azalisin, anastomoz

kacagi ile istatistiksel olarak anlamli birlikteligini tespit ettik.

SONUC

Calismamiz sonucunda kolorektal kanserli hastalarda, postoperatif serum
prokalsitonin diizeyinin, anastomoz kacagmin erken belirlenebilmesinde etkin
olamayacagimi bununla birlikte serum CRP, serum Albiimin ve Kan Beyaz Kiire
sayisinin yiiksekliginin ise etkin olabilecegini diisliniiyoruz. Gelecekte benzer amagla
yapilacak kapsamli ve ¢ok yonlii caligmalarin sonucunda, anastomoz kagagini erken

tespit etme fikrini destekleyecek belirteclerin tanimlanacagina inaniyoruz.



SUMMARY

INTRODUCTION

Anastomotic leak is one of the most common major clinical problems after
colorectal surgery. Incidence may vary between 2% to 7%, some researches predicts
incidence up to 7 to 14 percent. Procalcitonin is a novel biochemical marker
monitoring patients’ in the presence of systemical bacterial infection. Normal range
of serum procalcitonin is below 0.1 ng/ml. It is useful in detecting the possible septic

complications after abdominal surgery.

PURPOSE
Purpose of this clinical study is early detection of anastomotic leak after
colorectal surgery -which is a frequently performed surgery in our clinic- using

postoperative serum procalcitonin, crp, alblimine level white blood cell count.

MATERIAL AND METHOD

This trial is designed as a prospective study including 86 patients diagnosed as
colorectal cancer and admitted to general surgery clinic between June 2015 and July
2017. All of the data is collected prospectively. Postoperative serum procalcitonin
(PCT) C-reactive protein (CRP), albumine levels and White blood cell count are
measured on days 1, 3 and 5. Serum PCT, CRP, Albumine, and WBC levels measured
on postoperative first, third and fifth days and then the Type of the surgery,
anastomosis technique, TNM stage, postoperative anastomtoic leak or other

postoperative comlications are set as other variables. Pearson Chi-Square test is used



In univariate analysis of intermittent variables. Fisher’s Exact Test is used in small
sampling groups when Pearson’s Chi Square Test results are found to be uncertain.
Kolmogorov-Smirnov Test is used to confirm the normal distribution of data and
One-Way Anova Test is used for multi-variate analysis of differences in between

study groups.

FINDINGS

We could not find a statiscally significant correlation between serum PCT level
measured on postoperative 1st, 3rd and 5th days and anastomotic leak. On the other
hand, increase in serum CRP level and White blood cell count measured on
postoperative 3rd and 5th days and fall in serum albiimine level measured on the same

days are statistically significant in anastomotic leak.

RESULTS

As a result of our study, we found that in patients with colorectal cancer,
postoperative serum PCT level was found to be useless in early detection of
anastomotic leak. On the other hand serum CRP, Albiimin levels and blood WBC may
serve as predictors early warning of anastomotic leakage. We believe that with
detailed, multi-variable, future studies on the subject, may present an idea on early

detection of colorectal anastomotic leak.
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1. GIRiS

Diinyada erkeklerde tigiincii siklikta, kadinlarda ise meme karsinomundan
sonra ikinci siklikta goriilen kolorektal kanserler, tiim kanserlerin %9 unu
olusturmaktadir. Bu yiizden de tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Ortalama goriilme yas1 50-75°dir. Diinyada her y1l 900 binin {izerinde
kolorektal karsinoma tanis1 konmaktadir. Bunlarin %70’ine kiiratif rezeksiyon
uygulanmakta, %45’ inde tam kiir saglanmakta ve %25°1 ilk iki yilda niiks etmektedir
[1].

Kolorektal cerrahi sonrast goriilebilen major klinik problemlerden biri
anastomoz kagagidir. Siklig1 %2 ila %7 arasinda degismekte olup bazi c¢aligsmalarda
%8 ila %14’¢ kadar yiikseldigi bildirilmistir [2-5]. Morbidite ve mortaliteyi arttiran
bu komplikasyonun onceden belirlenebilmesi amaciyla birgok calisma yapilmis olsa
da bu komplikasyonu 6ngorebilen bir belirte¢ bulunamamastir.

Prokalsitonin, sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda hastanin klinik tablosunun
takibi acisindan 6nemli bir biyokimyasal belirtectir. Prokalsitonin tirod bezi “C
hiicreleri” tarafindan sentez edilen, 116 aminoasit zincirinden olusan, protein yapida,
pozitif akut faz reaktanidir. Normal kabul edilen serum seviyesi 0.1 ng/ml ‘nin
altindadir [6,7]. Gegirilen abdominal operasyonlar sonrasi ortaya cikabilecek septik
komplikasyonlara dnceden dikkat ¢ekebilmesi agisindan oldukga yararli bir kullanima
sahiptir [8,9].

C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, travma, doku nekrozu, timor ve
inflamatuar hastaliklarda artan bir akut faz reaktamdir. Immiin sistemin inflamatuar

yanitinin bir komponentidir.



Degisik calismalarda kolorektal kanserin olugmasi, progresyonu, metastaz ve
rekiirrensinde sistemik inflamasyonun o6nemli bir role sahip oldugu ve CRP’nin
inflamatuar cevabin yararl bir indikatorii olabilecegi bildirilmistir [10].

Planlanan bu ¢aligmanin amaci; klinigimizde siklikla uygulanan kolorektal
kanser ameliyatlar1 sonrasi ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlardan biri olan anastomoz
kagaginin 6nceden belirlenebilmesinde, postoperatif serum prokalsitonin seviyesinin
erken yol gosterici olabilirliginin degerlendirilmesidir. Bodylece olast anastomoz
kacagmin klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan tahmin edilerek, bu komplikasyona
bagli morbidite ve mortalite oranlarmin iyilestirilmesini saglayabilecek tedbirlerin

daha etkin bir sekilde alinmasi miimkiin olabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KOLOREKTAL KANSER
2.1.1. Kolon Embriyolojisi

Intrauterin hayatin 4. haftasinda primitif barsak embriyoda, &n barsak (foregut),
orta barsak (midgut), ve arka barsak (hindgut) olarak farklilagir. Duodenumun ana
safra kanalinin acildigi bolimii, ince barsaklar ve kolonun sag yarist midguttan
meydana gelir. Hindguttan transvers kolonun orta kismindan baslayarak aniisiin
proksimaline kadar olan kalin barsaklar ve lirogenital tract gelisir. Midgut ventralde
genis olarak yolk sak'a agilir. Embriyonun 5. haftasinda midgut ile yolk sak arasinda
duktus omfalomezenterikus olarak adlandirilan dar bir duktus ile arasindaki baglanti
saglanmis olur. Midgut’in ventralinde, yolk sak'in hemen posteriorundaki kabariklik
cekumun yerini belirler ve boylece ince ve kalin barsak arasindaki sinir ortaya cikar.
Fotal abdominal kavite, hizla biiyiiyen barsaklara kiigiik gelmeye baslar boylece karin
icindeki basing artar. Gelisimin 6. haftasinda midgut, ortada omfalomezenterik duktus
olmak iizere mezenteri ile birlikte umblikal kord i¢ine dogru herniye olur. Midgut’in
kranial ve kaudal bacaklar1 mezenterin iki bandi ile posterior abdominal duvara
fiksedir. Umbilikal lupun kranial bacagindan jejunum ve ileumun kii¢iik bir boliimii,
kaudal bacagindan ise ileumun terminal bolimi, c¢ekum, apendiks, ¢ikan kolon,
transvers kolonun 2/30 gelisir.

Intestinal rotasyon, midgut’in prearteryel ve postarteryel segmentlerinde arteria
mezenterika siiperior aksis olmak iizere saat yoniiniin aksine olur. Midgut baslangigta
90 derecelik rotasyon yaptigindan distal ileum ve proksimal kolon fetusun sol
tarafinda, jejunum ve proksimal ileum sag tarafindadir. Daha sonra karin boslugu hizla
genisler, icindeki basing diiser ve intestinal luplar abdominal kavite icine doner.

Jejunal luplar siiperior mezenterik arter arkasinda abdominal kavitenin sol



posterioruna yerlesir. Sol anteriorda ise ileum ve asendan kolon bulunur. Fizyolojik
umbilikal herni f6tal hayatin 11. haftasinda tamamuyla kiiciiliir.

Kolonun rotasyonu c¢ekumun abdominal kavite icinde sag iist kadrana
uzanmasina kadar devam eder. Ileogekal bolge saat yoniiniin aksine 180 derecelik
donlis yapar ve sliperior mezenterik arter etrafinda 270 derecelik rotasyon
tamamlanmis olur. Boylece ¢ekum ve distal ileum sag iist abdominal kaviteye gelir.
Sonradan intestinal luplar gelistikce ve kolon uzadik¢a ¢ekum ve terminal ileum sag
alt kadrana iner.

Primitif barsak kanalindan transvers kolonun ii¢te bir kismi, inen kolonun 1/3
kism1 ve sigmoid kolon gelisir. Rektum ile aniisiin i¢ kismi ise kloakanin dorsal

parcasindan gelisir [11].

2.1.2. Kolon ve Rektum Anatomisi

Kolon ileogekal bileskeden baslayip aniise kadar uzanir. Yaklasik 130-150 cm
uzunlugunda olan kalin barsak 2,5-8,5 cm c¢aptadir ve sindirim kanalinin %20’sini
olusturur. Karaciger, dalak, mide, duedonum, ince barsaklar, bobrekler, lireterler ve
mesane gibi ¢ok sayida organla komsuluk gosterir [12].

Kalin barsagin dis yiiziinde uzun ekseni boyunca seyreden ve tenya koli adi
verilen ii¢ kas seridi goriiliir. Bu kas seritleri, kalin barsagin tunika muskularis
tabakasinda bulunan stratum longitudinale’yi olusturan kas liflerinin {i¢ yerde
toplanmasindan olusur. Her bir tenyanin genisligi 6-10 mm, kalinlig1 ise 1 mm
kadardir. Apendiks vermiformisin ¢ekum ile birlestigi yerden baslayan ii¢ tenya
arasindaki uzaklik genellikle aynidir. Tenya libera, kalin barsagin biitiin boliimlerinde
on ylizde bulunurken; tenya mezokolika, ¢ikan kolon ve inen kolonun arka yiiziiniin i¢

tarafinda, tenya omentalis ise ¢ikan kolon ve inen kolonun arka yiiziiniin dis yan



tarafinda izlenir. Rektuma yaklastik¢a tenyalar tamamiyla ayirt edilemez hale gelir ve
sonugta rektumda stratum longitudanele’ye ait kas lifleri tam bir kat haline doniistirler.
Kalin barsak duvarinin tenyalar arasinda kalan kisminda {i¢ sira halinde ve enlemesine
oluklar ile birbirinden ayrilan haustra koli ad1 verilen kabartilar vardir. Tenya kolilerin
uzunlugu kalin barsagin uzunluguna nazaran daha az oldugundan, tenya koliler
cikarilirsa kalin barsak uzun, silindirik bir sekil alir ve dolayisi ile haustra koliler de
kaybolur. Kalin barsagin i¢ yiiziinde haustra kolileri birbirinden plika semilunaris ad1
verilen, iki ucu ve iki yiizii bulunan mukoza plikalar1 ayirir. Barsagin dis yiiziinde yag
dokusundan olusan yaprak seklinde, periton ile ortiilii “appendices epiploica”lar vardir
[12].

Sag iliak fossada intraperitoneal olarak yerlesen ¢ekum, kalin barsagin ilk
parcasidir. Uzunlugu ortalama 6 cm, genisligi 7.5-8.5 cm olan ¢ekum, kolonun en
genis kismudir. Alt tarafta inguinal ligamenti biraz asar, yukarida ¢ikan kolon ile
devam eder. Arka vyiizii iliak ve psoas major kaslari ile komsudur. Ileumun ¢ekuma
acildig1 yerde ince barsagin kolon ig¢ine girmesi ile olusan ileogekal valf (Bauchini
valfi) bulunur. Yarimay seklinde iki dudaktan olusan valf, hem ileum igeriginin kolona
hizl1 gegmesini hem de kolon igeriginin ileuma geri donmesini engeller. Cekum, genis
bir limene sahip olmasi ve duvarmin ince olmast nedeni ile intestinal
obstriiksiyonlarda kolonun en sik perfore olan kismidir. Alt i¢ duvarinda ve ileogekal
valfin yaklasik 2-3 cm altinda appendiks vermiformis bulunur. Appendiks retrogekal,
retrokolik ve pelvik yerlesimde olabilir.

Cikan kolon, ¢ekumdan karacigerin sag lobunun alt yliziine kadar uzanir ve
sola, biraz 6ne dogru biikiilerek burada hepatik fleksuray1 yapar. Kolonun bu kismi
duodenum ikinci kitasinin 6n yiiziinde yer alir. Yaklasik 15-20 ¢cm uzunlugunda olan

cikan kolon, arkada kuadratus lumborum kas1 ve sag bobregin alt kismi1 ile komsudur.



On ve yan yiizleri peritonla ortiiliidiir. Arka duvar1 gevsek bag dokusu ile karin arka
duvarina tutunmustur. Bazen arka yiizii peritonla ortiilii olabilir.

Transvers kolon, hepatik fleksuradan baslar, asagiya dogru konveks bir kavis
yaparak umblikal ve sol hipokondriyak bdlgeyi caprazlayarak gecer. Dalagin alt
ucundan asagiya dogru biikiilerek splenik fleksurayr olusturur. Ortalama 50 cm
uzunluguyla kolonun en uzun kismidir. Transvers kolonun sag ucu duedonum ikinci
parcasina ve pankreas basina tutunmustur; Ustte ise mide biiyiikk kurvaturu ile
komsudur. Pankreas basindan splenik fleksuraya kadar tamami peritonla ortiiliidiir ve
mezokolon ile karin arka duvarina tutunur.

Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliak fossaya kadar uzanir. Cikan kolona
gore daha derindedir. Ortalama 25 cm uzunlugunda olup, kolonun en kalin kas
tabakasina sahip olan boliimiidiir. Sol bobregin dis kenarim izleyerek psoas major ve
kuadratus lumborum kaslar1 arasindan iliak kristaya kadar iner; kiiciik pelvis giriminde
sigmoid kolonla sonlanir. Yan ve On yiizli periton ile ortiiliidiir; arka yiizli gevsek bag
dokusu ile karin arka duvarina yapisir.

Sigmoid kolon, krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan
mindr pelvis giriminde baslar; 3. sakral vertebra hizasinda rektumda sonlanir.
Kivrimin ii¢ parcasi vardir. Birinci parga pelvisin sol duvarini takip ederek asagiya
dogru iner. Ikinci parca erkekte rektum ile mesane, kadinda rektum ile uterus arasinda
pelvis boslugunu ¢aprazlar ve pelvisin sag duvarina uzanir. Ugiincii parca geriye dogru
biikiiliir, sakrumun Oniinde orta hatta asagiya dogru devam eder. Ortalama uzunlugu
40 cm olup, cap1 kolonun en dar yeridir ve ortalama 2.5 cm kadardir. Tamamen
peritonla sarihidir ve uzunlugu degisebilen mezokolon ile karin arka duvarina

tutunmustur.



Rektum, 3. sakral vertebra hizasindan baslayip sakrumu takip ederek anal
kanalla devamlilik gosterir. Sakrumla koksiksin konkavligina uygun bir egrilik
gostererek asagiya dogru uzanir. Bu antero-posterior egrilige fleksura sakralis denir.
Bu egrilik dnce asagiya ve arkaya, sonra 6ne dogrudur. Rektum pelvik diaframdan
gecerek anal kanalla devam eder. Anorektal kavsak, koksiks ucunun biraz asagisinda
2-3 cm oOniinde yer alir. Rektumun alt ucundan itibaren anal kanal asagiya ve arkaya
dogru uzanir. Bu seviye prostatin alt ucu hizasindadir. Rektumun arkaya dogru yaptigi
bu egrilige fleksura perinealis denir. Ortalama 12 cm uzunlugundaki rektumun iist
kism1 bos iken 4 cm capindadir, alt kismi ise genistir ve ampulla adin1 alir. Rektum,
baslangi¢ yeri olarak kabul edilen sakral promontorium hizasindan pelvik tabana
dogru ilerlerken, proksimalde ve distalde saga, orta boliimde sola konveksite gosteren
tic kavis yapar. Bunlar liimen i¢inde mukoza ¢ikintilar1 olarak goriiliirler ve Houston
valfleri olarak adlandirilirlar. Sigmoid kolondan farkli olarak rektumun haustralari,
appendiks epiploikalari, mezenteri ve tenyalar1 yoktur. Rektumun tigte iki 6n list kismi
peritonla ortiiliidiir. On yiiziinii 6rten periton mesaneye gecerek erkeklerde "excavatio
rectovesicalis"i, kadinlarda uterusa gegerek ‘“‘excavatio rectouterina”yr (Douglas
c¢tkmazi) olusturur. Bu ¢ikmazin diizeyi erkeklerde daha yiiksektir. Rektovezikal
c¢itkmaz aniisten 7.5 cm wuzakliktadir. Arka yiizde ise sigmoid kolona kadar
retroperitonealdir. Burada 4. sakral vertebra korpusundan baglayip o bolgedeki damar
ve sinirleri Orterek rektuma uzanan Waldeyer fasyas1 vardir. Retroperitoneal rektumun
oniinde ise erkekte mesaneye kadinda vaginaya uzanan Denonvilier fasyasi bulunur

[10,12].



Kanlanmasi

Kalin barsaklar siiperior ve inferior mezenterik arterden beslenir. Siiperior
mezenterik arterin ileokolik, sag kolik ve orta kolik dallar1 ¢ekum, apendiks, ¢ikan
kolon ve transvers kolonun sag yarisini; inferior mezenterik arter ise sol kolik, sigmoid
ve stliperior hemoroidal dallar1 sol fleksura, inen kolon, sigmoid, rektosigmoid ve
rektumun proksimalinin kanlanmasini saglar. Rektumun orta 1/3’liik kismi arteria
hemoroidalis media, alt 1/3’liik kismi1 ise arteria pudenta internanin dali olan arteria
hemoraidalis inferior ile beslenir. Sol ve orta kolik arterler birbirine dal vererek Riolan
kavsini olusturur. Kolonun tiim arterleri kendilerine komsu arterlerle, kalin barsagin
tiim uzunlugu boyunca anastomoz yapar, bunlara Drummond’un marjinal arterleri ad1
verilir. Arterler kolon duvarina ulasmadan O6nce vasa recta’lart olusturur. Kolonun
vendz doniisii bu arterlere paralel giden venlerle olur ve portal sisteme drene olur.
Stiperior ve inferior mezenterik venler vena lienalis ile birlikte portal sistemi olusturur.
Rektumun ve anal kanalin c¢evresindeki ven pleksusundan ¢ikan dallarin bir kismi
stiperior rektal ven ile inferior mezenterik vene, bir kismi1 da medial ve inferior rektal
venler ile internal iliak vene dokiiliir [10,12].

innervasyonu

Kalin barsagin innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T7-
12’den c¢ikar, submukozal ve myenterik sinir uglarinda sonlanir. Parasempatik
innervasyon, sag kolonda sag vagus ile, sol kolonda L1-3’den gelen liflerle olur.
Sempatik sistem sekresyonu ve hareketleri inhibe ederken, parasempatik sistem uyarici
etki gosterir. Rektum ve anal kanalin ist kisimlari sempatik dallarmi sempatik
trunkusun lomber kismindan ve siiperior hipogastrik pleksustan, parasempatik dallarini
pelvik splanknik sinirlerden alirlar. Alt kisimlar1 ise sempatik innervasyonu hipogastrik

sinir yoluyla, parasempatik innervasyonu S2-4’ten ¢ikan liflerinden alir [10].



Lenfatik Drenaji

Kolon ve rektumun mukoza ve seroza altinda lenfatik pleksusu vardir. Bu
lenfatik pleksus mezokolon i¢inde bulunan lenf nodlarma drene olur. Mezenter
icindeki lenfatikler ve lenf nodlar1 o barsak segmentini besleyen damarlar boyunca yer
alirlar. Bu lenf nodlar1 dort grupta toplanir: Epikolik, parakolik, ara ve ana lenf
nodlart. Epikolik lenf nodlari, kolonun iizerinde, parakolik lenf nodlar1 ise marjinal
damar ile kolonun arasinda yer alirlar. Daha ileri bolgede ara lenf nodlar1 kolik
damarlar, ana lenf nodlar1 da siiperior ve inferior mezenterik damarlar boyunca yer
alirlar. Rektum ve anal kanal lenfatikleri de o bolgeyi destekleyen damarlar boyunca
bulunur. Bu lenfatikler yukari, yana ve asagiya dogru drene olabilirler. Yukar1 dogru
drenaj inferior mezenterik arter boyunca olurken, yana dogru drenaj arteria rektalis
media boyunca internal iliak nodlara ve dolayisiyla pelvik duvara dogrudur. Asagi
dogru akim ise, rektumun arkast ve anal kanal etrafinda olan pleksustan iskiorektal
yag dokusuna, inguinal lenf nodlarina veya internal iliak lenf nodlarina olur [10,12].
2.1.3. Epidemiyoloji

Kolorektal karsinomlar, Asya ve Giiney Amerika’nin bir kisminda daha az
siklikla goriilmekle birlikte Kuzeybatt Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da daha
yaygindir. Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilen kanserler arasinda dordiincii sirada
yer alirken kanserden 6liim nedenleri arasinda ikinci siradadir.

Daha ¢ok ileri yas grubunda goriilmektedir. 50 yasindan sonra siklig1 artmakta
ve 60-70 yaslarinda en yiiksek diizeye ulasmaktadir. Erkeklerde goriilme sikligi
kadinlara gore biraz daha fazla iken, kadinlarda mortalite orani daha yiiksektir.
Proksimal kolon kanserleri siyah irkta artig gosterirken, rektum kanserleri beyaz irkta

daha siktir.



Ortalama olarak tim kolorektal kanserler; %50’si rektum, sigmoid ve inen
kolonda, %30’u ¢ekum ve c¢ikan kolonda, %10’u transvers kolonda yerlesim
gostermektedir. Senkron kanser, hastalarin yaklasik %3-6’sinda  gorilir [12].
Kolorektal karsinomlarin %80’1 sporadik olarak gelisirken %20’sinde bilinen ailesel
kolorektal kanser vardir [13].

2.1.4. Etyolojisi

Genetik Faktorler ve Aile Oykiisii: Birinci derece yakiminda kolorektal
kanser Oykiisli olanlarda kolorektal kanser gelisme riski 2-4 kat artmaktadir. Eger
kanser 50 yasindan kiigiik bir akrabasinda ortaya ¢ikmissa risk daha da artmaktadir

[14]. Herediter kolorektal kanserler, tiim hastalarin yaklasitk %06-10’unu
olusturmaktadirlar.

Familyal Adenomat6z polipozis (FAP) ve Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Kanser (HNPCC) otozomal dominant kalitimla gecen en sik ailesel kolorektal kanser
olusumuna neden olan durumlardir. FAP, genetik bir adenomatdz polipozis hastaligidir.
Erken yaslarda olugsmaya baslar ve profilaktik total kolektomi yapilmazsa kolon kanseri
olusma riski neredeyse %100 diir [15]. Bu hastaliga defektli APC tiimor-siipresor geni
tasiyanlar yatkinlik gdstermektedir ve bu kisilerde yaklasik 40-45 yas araliginda
mutlaka kolon kanseri gelismektedir [16]. Lynch sendromu olarak adlandirilan
HNPCC, kolorektal kanserlerin %1-6’sm1 olusturmaktadir ve FAP’dan farkli olarak
adenomat6z kolonik poliplerle iliskili degildir. Kolon harici tiimoérlerle birlikte olup
olmamalarina gore iki alt gruba ayrilirlar. Lynch I: Kolon dis1 tutulumun olmadigi bu
grupta tiimor, genellikle erken yaslarda baslayip daha ¢ok proksimal kolonu tutar.
Lynch II: Basta endometriyum, over, {ireter/renal pelvis, mide, ince barsak,
hepatobiliyer sistem olmak {izere kolon disindaki tiimorlerde hastaliga eslik ettigi tiptir.

Lynch I ve II sendromlarinda sag kolon kanseri insidans1 daha fazladir [17, 18].
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Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser tanisi i¢in belirlenen ve en son 2014
yilinda giincellenen “Amsterdam Kriterleri vardir’” [19].
Amsterdam 1 Kriterleri:
1. Ailede li¢ veya daha fazla akrabada histopatolojik olarak tani almis kolorektal
kanser bulunmasi ve bunlardan bir tanesinin digerlerinin birinci derece akrabasi olmast
2. Kolorektal kanserin takip eden en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmasi,
3. En az bir aile bireyinin 50 yasin altinda tan1 almast,
Amsterdam 2 Kriterleri:
1. Ailede li¢ veya daha fazla bireyin HNPCC ile iliskili kanser tanist almis olmasi
(kolorektal kanser, endometrium karsinomu, over karsinomu, incebarsak karsinomu)
ve bunlardan bir tanesinin digerlerinin birinci derece akrabasi olmast
2. Birbirini takip eden iki kusakta kanser varligi
3. Ailede en az bir kiside, kolorektal kanser veya HNPCC iliskili kanser tanisinin 50
yasindan 6nce konmus olmasi
Yas: Yas kolorektal kanser icin dominant risk faktoriidiir, insidans 50
yasindan sonra giderek artar. Olgularin %90’indan fazlast 50 yasindan daha yash
kisilerdir. Bu kolorektal kanser gelisimi i¢in ortalama riske sahip asemptomatik
kisilerde tarama programlarina 50 yasta baslanmasinin da rasyonelidir. [13]

Diyet: Yag tiikketimi az olan toplumlarda kolorektal kanserler daha az siklikta
gorilmektedir. Kolon kanseri goriilme siklig1 yiiksek olan bati iilkelerinde ortalama
yag orani, toplam kalorinin %40-50’sini olustururken, diisiik siklikta goriilen
toplumlarda yalnizca %10-15"in1 olusturmaktadir. Diyette yag alimiyla karaciger
tarafindan kolesterol ve safra asidi sentezi artar. Kolon bakterileri bu bilesikleri
sekonder safra asitlerine, kolesterol metabolitlerine ve diger toksik metabolik

bilesiklere doniistiiriir.
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Safra asitleri ve serbest yag asitlerinin kolon mukozasinda hasar yaptigi ve epitel
hiicrelerinin proliferatitif aktivitesinde artisa yol agtig1 gosterilmistir. Balik ve tavuk
eti yerine kirmizi et tilketiminin artmasi, kolon kanseri insidansinda artmayla iliskili
bulunmustur [19, 20]. Ozellikle sebze ve meyvenin bol tiiketilmesi durumunda
kolorektal kanser gelisimi azalmaktadir. Diyetteki lif, digki hacmini ve buna bagh
gaytanin kolondan gecis hizini arttirarak intraluminal karsinojenlerin mukoza ile

temasini azaltir [21].

Cevresel Faktorler: Kolon kanserinin az goriildiigii bolgelerden sik goriildigi
bolgelere go¢ edenlerde kolon kanseri goriilme sikliginin artmasi ¢evresel faktorlerin
etyolojide 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Mesela kolon kanser sikliginin az
oldugu Japonya’dan ABD’ye go¢ edenlerde kolon kanseri goriilme sikliginin 2,5-3 kat
arttigr  belirlenmistir [21]. Bu durum da bize c¢evresel faktorlerin Gnemini

gostermektedir.

Inflamatuar Barsak Hastahg: Ozellikle iilseratif koliti olanlarda daha
belirgin olmak tizere inflamatuar barsak hastaligi olanlarda kanser riski artmistir.
Distal kolitte risk en diisiiktiir. Kanser riski tiim {ilseratif kolitli hastalarda %3,7 iken,
pankolitlilerde %5,4 olarak bildirilmektedir. Uzun siireli kolit, pankolit, ailede
kolorektal kanser Oykiisii olmasi, primer sklerozan kolanjit ve hastaligin siiresi risk
artisinda 6nemli bulunmustur. Toplam risk, hastalik stiresi 8-10 yil olanlarda %2, 20
yil1 gegenlerde %8 ve 30 yil olanlarda %18-20 olarak bulunmustur [22]. Benzer durum
Crohn hastalig1 i¢in de gecerlidir. Crohn hastaliginda kolon kanseri gelisme riski,

normal populasyondan 2-3 kat daha ytiksek, fakat iilseratif kolitten daha diistiktiir [23].
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2.1.5. Klinik

Klinik bulgular genellikle primer tiimoriin yerlestigi lokalizasyona gore ortaya
¢ikmaktadir.

Sag kolon tiimorlerinde barsak aliskanhiginda herhangi bir degisiklilik
olmamasinin yani sira sadece mukus sekrete eden biiyiikk tiimorler diareye neden
olabilir. Sag kolon tamorleri daha ¢ok diskilamayla birlikte genellikle fark edilmeyen
kronik kan kaybi ve buna bagh yorgunluk, halsizlik ve garpinti ile sonuglanan demir
eksikligi anemisi ile kendini gostermektedir. Sag kolon kanserinde ayrica miphem
karin agrisi, kilo kaybi ve batinda kitle goriilebilmektedir [24].

Sol kolon tiimorlerinde barsak aliskanhginda degisiklik ve diskilamayla taze
renkli kanama yakinmalanén plana gikmaktadir. Ozellikle alt kadranlar tutan karin
agrilar kramp tarzinda olup, barsak hareketleri ile birlikte artip azalabilirler. Barsak
aliskanhgindaki degisiklikler diskilama sikhigi, diskinin kivami ve sekli ile ilgilidir.
Diskilama sikligi tikanmaya yol acan timéorlerde azalirken, mukus salgilayan veya
kanamaya yol agan tiimorlerde artmaktadir [24].

Kolon kanserli hastalarin bir kismi kolonik tikanma ve perforasyon gibi akut
semptomlarla hekime bagsvurabilirler. Kolonik tikanma ileri evre tiimoérlerde ve
ozellikle de yasli hastalarda goriilmektedir. Tam tikanma hastalarin %210’undan azinda
ortaya ¢ikmakta ve bu tablo acil tani ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Bu hastalar
gaz gaita gikaramama, bulanti kusma, abdominal distansiyon, kramp tarzindaki karin
agnsi yakinmalan ile acile basvurmaktadir. Hastalar acil operasyona alinmaz ise
kolonik perforasyon sonucu fekal peritonit ve sepsis tablosu goriilebilir [24].

Masif karaciger metastazi sarihk ve kasintiya yol agabilir. Asit nedeniyle

distansiyon goriilebilir [24].
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2.1.6. Tam Yontemleri

1. Fizik Muayene: Dikkatli bir fizik muayenenin tiim hastaliklarda oldugu gibi
kolorektal kanser tanisinda da 6nemlidir. Karin muayenesinde palpasyonla kitle fark
edilebilir. Ayrica tim hastalara mutlaka rektal tuse ile muayene yapilmalidir.
Kolorektal kanserlerin %60’ min rektosigmoid bolgeden kaynaklandig: diisiiniiliirse,
rektal muayenenin 6nemi daha iyi ortaya ¢ikacaktir.

2. Baryumlu kolon grafisi:Kolorektal kanser tanisinda daha o6nce en sik
kullanilan tani yontemlerinden biri iken son yillarda bu tetkikin yerini kolonoskopi
almigtir. Baryumlu grafi ¢ekilmeden Once barsak temizligi ¢ok iyi yapilmalidir. Bu
tetkik ile de bazi lezyonlar atlanabilir; olgularin %15’inde hatali degerlendirme
goriilebilir.

3. Kolonoskopi:Kolonun fiberoptik endoskop ile incelenmesi biitiin kolonun
goriintiilenmesini saglayan ¢cok onemli bir tetkiktir. Lezyondan biyopsi almanin yani
sira kolonun baska bir yerinde patoloji olup olmadiginin saptanmasina da yardimci
olur. Ayrica, radyolojik olarak siipheli lezyonlarin kesin tanisinda da énemli bir yer
tutar.

4. Diger goriintiileme yontemleri: Hastaligin evresinin belirlenmesi i¢in diger
tetkiklerden yararlanilir. Karaciger ve abdominal lenf nodu tutulumunu belirlemek
amaciyla abdominal ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi; iireter ve bobrek
invazyonunu belirlemek i¢in intravendz pyelegrafi ¢cekilmelidir. Rektal karsinomlarda
ozellikle lezyonun invazyon derinligi hakkinda bilgi edinmek amaciyla transrektal
ultrason yapilabilir. Manyetik Rezonans goriintiilleme (MR) Daha c¢ok karaciger
metastazlarinin  degerlendirilmesinde, niikslerin tespitinde, BT sonuclar1 yeterli
olmazsa basvurulabilir. Akciger ve kemik metastazlarini arastirmak icin akciger grafisi

ve kemik sintigrafisi tetkikleri yapilmalidir.
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Metastazlarin tespiti ve rekiirrens ayiriminin yapilmasi i¢in pozitron emisyon
tomografisi (PET) yapilabilir.

5. Laboratuvar: Kolorektal karsinomlu hastalarin %72 ile 97’sinin
serumlarinda glikokaliks iligkili bir antijen olan CEA tespit edilir. CEA ilk kez
1965°de kolon kanserli dokularda ve insan fetus barsaginda saptanmistir. Kolorektal
kanserlerin erken tanisinda CEA’nin yeri yoktur; ancak hastalarin izlenmesinde
yararlidir. Karsinoembriyonik antijen, klinikte kolorektal kanserler disinda, meme,
mide, pankreas kanseri takibinde de sik kullanilan bir belirtectir. Biyolojik yarilanma
omrii 2-8 giin olup, post-op 6-8 haftada normal seviyelere iner. Karsinoembriyonik
antijen, klinikte kolorektal kanserler disinda, meme, mide, pankreas kanseri takibinde
de sik kullanilan bir belirtegtir. Biyolojik yarilanma omrii 2-8 giin olup, post-op 6-8
haftada normal seviyelere iner. Karbohidrat antijen 19-9, klinikte kolorektal kanserler
disinda, mide, pankreas, safra yollar1 ve over kanseri takibinde de sik kullanilan bir
belirtegtir. Biyolojik yarilanma omrii 7 saat olup, post-op birkag¢ hafta i¢inde normal
seviyelere iner. Malignite disinda, sarilik, mide, barsak, pankreas, karaciger, safra
kesesinin benign lezyonlari, diabetik nefropati ve ¢esitli romatizmal hastaliklarda da
yiikseldigi goriilebilir. Her iki belirtegten herhangi birinin cerrahi sonrasi diizeyinin

artmasi tiimor rekiirrensini diistindiirtir[25]

2.1.7. Evreleme

Kolon kanserlerinin evrelenmesinde 3 farkli siniflama kullanilmistir;
* Dukes siiflamasi

* Astler-Coller simiflamasi

* TNM siniflamasi
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Dukes isimli bir bilim adami 1932 yilinda rektal kanserlerin evrelemesinde
kullanilan bir simiflama sistemi gelistirdi ve bu sistem tiim kolorektal kanserler i¢in
kullanildi. Bu simiflama, tiimoriin derinligi, lenf bezi tutulumu ve uzak metastaz
bulunmasina gore yapilmistir [26].

Astler ve Coller adli kisiler tarafindan 1954 yilinda bagska bir evreleme sistemi
gelistirilmistir. Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farkli olan
timdrlerde lenf nodu tutulumunu da degerlendirmesi Dukes evreleme sisteminden
farkini olusturmaktadir [26].

TNM siniflamasi, AJCC ve Uluslararasi Kanser Birligi (UICC)’ nin timor
derinligi (T), lenf nodu (N) ve metastaz (M) durumlarmin degerlendirilmesi ile
olusturulan bir sistemdir. TNM siniflamasi, daha ayrintili bir siniflama olup kolaylikla
diger siniflama sistemlerine gevrilebilir. Giinlimiizde daha ¢ok bu smiflamaya gore
tedavi karar1 verilmektedir [27]. Kolorektal kanserlerde evrelere gore sagkalim

oranlar1 Tablo 3’de belirtilmistir [28].
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Tablo 1: Kolorektal Kanserlerde TNM Siniflamasi

TNM Tanimlama

Tx Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ; intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon

Tl Tlim6r submukozaya invaze olmustur

T2 Tiimo6r muskularis propriaya invaze olmustur

T3 Timoér muskularis propria araciligiyla subserozaya veya peritonalize
olmayan perikolik veya perirektal dokulara invaze olmustur

T4a Timor viseral periton ylizeyini penetre etmistir

T4b Timor diger organ ya da yapilart dogrudan invaze etmistir

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 arasi1 bolgesel lenf nodu metastazi

Nla 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Nlc Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozada, mezenterde veya
peritonize olmayan perikolik veya perirektal dokularda timor
depozit(ler)i olmasi

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N3 Major vaskiiler yapilara komsu lenf nodlarina metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Tek organ ya da bolgeye sinirli metastaz ( karaciger, akciger gibi)

MIlb Birden fazla organ ya da periton metastazi olmasi
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Tablo 2: Evre Gruplandirmasi

Evre T N M
0 Tis NO Mo
I T1 NO Mo
T2 NO Mo
A T3 NO Mo
1B T4 NO Mo
1A T1-T2 N1/N1c Mo
T1 N2a Mo
1IIB T3-T4a N1/Nle¢ Mo
T2-T3 N2a Mo
T1-T2 N2b Mo
HIC T4a N2a Mo
T3-T4a N2b Mo
T4b N1-N2 Mo
IVA T(her) N(her) Mla
IVB T(her) N(her) M1b
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Tablo-3: Kolorektal Kanserlerde 5 Yillik Sagkalim Yiizdeleri

Evre 5-Yillik Sagkalim(%o)
I 93,2
ITA 84,7
IIB 72,2
IITA 83,4
I11B 64,1
I1C 44,3
v 8,1

2.1.8. Tedavi Yontemleri

Cerrahi Tedavi

Kolon kanserlerinin primer tedavisi, tiimorlii barsak segmentinin, komsu mezenterin
ve lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Tiimor anatomik lokalizasyonuna gore
rezeke edilir. Sag ve sol kolon tiimorlerinde sag veya sol hemikolektomi, sigmoid
kolon tiimdrlerinde genis sigmoid rezeksiyon yapilir. Dissemine peritoneal yayilim,
asit varligi, yaygin karaciger ya da akciger metastazi olmasi durumunda cerrahi tedavi
sadece palyasyon amaciyla uygulanir. Ancak; soliter veya rezeke edilebilecek
smirlilikta  akciger ve karaciger lezyonlarinda kiiratif rezeksiyon yapilmasi
onerilmektedir. Karaciger ve akcigerde rezektabl metastaz gelismis olan secilmis
hastalarin %25-40’1nda cerrahi kiir saglanabilmektedir. Cerrahi sonrasi birinci yil
icindeki endoskopik kontrol, olabilecek cerrahi sinir niikslerinin saptanmasinda énemli
bir takip yontemidir. Obstriiksiyon olusturmus veya perfore olmus tiimorlerde kiiratif
ameliyat, yapilabilecek durumda ise yapilmalidir. Bu hastalarda prognoz daha kotii
olup, tiimoriin hemen rezeke edildigi ve metastaz saptanmayan hastalarda 5-yillik

sagkalim orani1 %30’a yaklasmaktadir [29].
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Rektal adenokanserin biyolojisi kolonik adenokarsinomun biyolojisi ile benzer oldugu
diistiniiliir ve primer tiimoriin komplet rezeksiyon ilkeleri, lenfatik yatagi ve tutulmusg
komsu organlarla birlikte biitiin olarak ¢ikarilma ilkesi rektal kanserin cerrahi
rezeksiyonunda da gegerlidir ancak pelvis anatomisi ve diger yapilara yakinlig: (ireter,
mesane,prostat,vajina,iliak damarlar ve sakrum) rezeksiyonu gii¢lestirir ve cogunlukla
kolonik adenokanserlerinden farkli bir yaklasim gerekmektedir. Ayrica intraperitoneal
kolondan farkli olarak pelviste ince bagirsaklarin ve radyasyona duyarli yapilarin
goreceli olarak daha az bulunmasi rektal tiimorlerde radyoterapi ile tedaviyi
kolaylastirmaktadir. Tedavi se¢imi, tiimoriin lokalizasyonu, derinlik ve pelvis i¢indeki

diger organlarla olan iliskisine baglidir. [13]

Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Son yillarda yapilan ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugu lokal ileri rektal kanserlerde
adjuvan ve neoadjuvan tedavi konusu tizerine yogunlasmistir. Bu ¢alismalarin bir¢ogu
adjuvan ve neoadjuvan tedavinin hem lokal kontrolii arttirdigin1 hem de uzun
sagkalimi arttirdigini belirlemistir. Evre 111 (nod pozitif) hastalik i¢in kemoradyoterapi
tedavisi hakkindaki tartigmalar daha azdir. Lokal ileri lenf nodu negatif kanserler (T3-
4, NO; evre IT) igin TME gibi cerrahi tekniklerle, lokal kontroliin artirilmasina ragmen,
ozellikle proksimal rektum yerlesimli kanser i¢in adjuvan kemoradyoterapi
onerilebilmektedir. Amerika'daki bir¢ok kolorektal cerrah lokal ileri hastalarda
adjuvan ya da neoadjuvan tedaviyi 6nermeye devam etmekedir. Avrupali cerrahlarin
bircogu giiniimiizde neoadjuvan kemoradyoterapi ihtiyacini belirlemek icin MR
evrelemeye kuvvetle inanmaktadir. Eger radyal sinir kanser ile tehlikede ya da
tutulmus ise, eger anal sfinkter ya da diger lokal organ invazyonu mevcutsa

neoadjuvan kemoradyoterapi vermektedirler [13].
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Adjuvan Radyoterapi

Radyoterapi, kolon kanserlerinde rutin kullanilmamakla birlikte bazi ozel
durumlarda uygulanmaktadir. Bunlarin basinda, lokal niiks riskini artiran durumlar
yani T4 timoér veya Modifiye Astler-Coller Siniflamasina goére B3/C3 veya
obstriiksiyon olmasi1 durumu vardir. Bu hastalarda tiimor yatag: klipslerle isaretlenip
25-28 fraksiyonda, 45-50 Gy dozunda radyoterapi verilir. Bu radyasyon dozununun
ince barsaklarda olusturabilecegi yan etkilerden dolayr 45 Gy dozun asilmamasi
onerilmektedir. Timorlin cerrahi simira yakin veya pozitif cerrahi sinir olmasi

durumunda doz artirimu diistiniilmelidir [30].

Adjuvan Kemoterapi

Evre 0 kolon kanseri: Lamina propria invazyonu gostermeden mukozaya
sinirlt tiimor vardir. Cerrahi, temiz sinirlar saglanabilecek ise lokal eksizyon veya basit
polipektomi; lokal eksizyona uygun olmayan genis lezyonlarda ise kolon rezeksiyonu
seklinde yapilir. Ek adjuvan tedavi gereksizdir [31].

Evre I kolon kanseri: Lokalize kalma egilimi nedeniyle yiiksek kiir orani
vardir. Bu evrede ek adjuvan tedaviye gerek yoktur [31].

Evre II kolon kanseri: Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (American Society
of Clinical Oncology), evre II kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapinin rutin
kullanimin1 desteklememektedir. Antalya Konsensus toplantisinda evre II kolon
kanserinde; geng yas, yetersiz lenf nodu ¢ikarilmasi, T4 hastalik varligi, obstriiksiyon
veya perforasyon nedeniyle operasyon yapilmis olmasi, az differansiye histolojiye
sahip olma gibi yiiksek riskli vakalarda adjuvan kemoterapinin uygun bir yaklasim

oldugu bildirilmistir [31].
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Evre III kolon kanseri: Adjuvan kemoterapi bu evredeki hastalarda standart
olarak kullanilmaktadir. Adjuvan kemoterapide 5-FU-Leucovorin ile 6 aylik post-op
kemoterapi bir se¢enektir. Cok merkezli Avrupa kokenli bir caligmada, evre III kolon
kanserli hastalarda peroral kullanilan bir kemoterapi ajan1 olan kapesitabin ile standart
5-FU-Leucovorin rejimi karsilagtirllmigtir. Calisma sonucu her iki koldaki ilaglarin
esit etkinlikte oldugunu gostermistir [31]. MOSAIC ¢alismasinin 60 aylik takip
sonuglarina gore, adjuvan FOLFOX 4 (5-FU, Leucovorin, Oksaliplatin) rejimi, 5-FU-
Leucovorin kombinasyonundan istiin bulunmustur [32]. MOSAIC ¢alismasi ile
FOLFOX 4 rejimi ameliyat sonrasi evre III kolon kanseri hastalarinda standart tedavi
haline gelmistir.

Evre IV kolon kanseri: Evre IV kolon kanserli hastalarin tedavisi hastaligin
lokalizasyonuna bagli olarak farkliliklar gostermektedir. Yalniz karaciger veya akciger
metastazi olanlarda cerrahi, tek potansiyel kiiratif tedavi segenegidir [31]. Siirl say1
ve yerlesimde lezyon, yeterli karaciger fonksiyonu ve ana vaskiiler yapilardan uzak
olmas1 durumlarinda karaciger metastazlar1 rezeke edilebilir kabul edilmektedir.
Yapilan randomize olmayan caligmalarda 5-yillik yasam siiresinin %25-40 olmasi,

cerrahi sinirin negatif olmasina baghdir [29].

2.1.9. Kolorektal Cerrahi Sonrasi Goriilebilen Komplikasyonlar
2.1.9.1 Anastomoza Bagh Goriilen Komplikasyonlar
Anastomoz Kacag

Anastomoz kagagi siklikla postoperatif 4-6. giinlerde goriiliir. Erken donemde
goriilen kacaklarda morbidite c¢ok yiiksektir. Karin i¢i yapisiklik olmadigi igin
infeksiyonun sinirlandirilmasi giic olacaktir. Takipne, hipotansiyon, peritonit, ileus,

tagikardi, distansiyon gelisir. Sepsis bulgulari varsa laparotomi gerekir.
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Tanida; direkt karin grafisi, gastrografinli lavman, endoskopik incelemeler ve
bilgisayarli tomografinin yeri vardir. [33] Yiiksek maliyet ve hastanin fazladan
radyasyona maruz kalmasi, klinikte basit bir biyokimyasal belirte¢ ile taniya varma
ihtiyacin1 dogurmustur. Anastomoz kagagi oranlari bircok seride farkli bildirilmesine
ragmen acil cerrahi girisimlerde oran elektif ameliyatlara gore daha yiiksektir [34]. Bunun
nedenleri arasinda tartigmali olmakla birlikte kolon hazirliginin yapilmamis olmasi
suglanmaktadir. Preoperatif barsak hazirlig: tartigmaldir.

Elektif kolon anastomozlarindan sonra hastalarda klinik olarak belirgin kagak
oran1 %1-2 iken, kolon hazirligi yapilmamis olgularda bu oran yaklasik %3-7’dir.
Anastomoz kacagi nedenleri arasinda suglanan diger bir nedense iskemidir. Barsak
duvarindaki iskemi anastomoz hattinin beslenmesini bozarak kacaga yol acabilir. Sadece
rengin ve peristaltik dalganin normal olmasi beslenme igin yeterli degildir. Anastomoz
hattindaki kan akiminin barsagin diger kisimlarina gore daha az oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir. Bu nedenle hastanin durumuna gore gelisebilecek sistemik faktorlerden
hipotansiyon, hipovolemi de bu azalmis kanlanmay1 tetikleyecegi i¢in anastomoz kacagi
riskini artirir. Anastomoz uglarinin asirt gerginligi kacak riskini artiran diger bir nedendir
[35].

Anastomoz kacaklarinin erken belirtileri kesi yeri infeksiyonu, agr1 ve 6demdir. Fekal
fistlil genelde gdzlenen bir durumdur ve siklikla 4-6 hafta i¢cinde spontan kapanir.
Kendiliginden kapanmayan fistiillerde altta yatan bir neden arastirmalidir. Bulgu veren
anastomoz kacaklar1 antibiyoterapi ve destek bakimi ile tedavi edilmelidir. Rektum
seviyesinde yapilan anastomozlarda kacaklar siklikla arka orta hatta olur. Rektum’un
orta veya alt seviyeli fistiillerinde veya kacaklarda transanal yolla yapilan drenaj ve
irrigasyon sorunu ¢0zebilir. Sayet biiyiikk kagak varsa yaygin peritonit, septik sok

tehlikesi nedeniyle morbidite ve mortalite orani artar.
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Bu durumlarda disa drenaj, proksimal saptirma ostomisi, kagak bolgenin
eksteriorizasyonu, yeniden rezeksiyon anastomoz veya Hartmann pos uygulamasina
gereksinim duyulabilir. Anastomoz kagaginin tespitinden sonra uygulanacak tedavinin se¢imi
icin Clavian Dindo siniflamasindan da faydalanilabilinir [36,37].

Tablo4:Cerrahi Komplikasyonlarin Siniflandirilmasi

Derece Tanim

Derece 1 Cerrahi, endoskopik ve radyolojik miidehale
gerektirmeyen normal ameliyat sonrasi

donem degisiklikleri, izin verilen tibbi ilaglar
(antiemetikler, antipiretikler, analjezikler,
diiiretikler) ve fizyoterapi ile takip edilebilen
degisikliklerdir. Ayn1 zamanda yatak yaralarinda
gelisen enfeksiyonlari da kapsar.

Derece 2 Derece 1’de kullanilan medikal ilaglar haricinde
medikal tedavi kullanilmasini gerektiren
durumlar (kan transfiizyonlari, tpn gibi)

Derece 3 Cerrahi, endoskopik veya radyolojik tedavi
gerektiren durumlar

3a Genel anestezi gerektirmeyen miidahaleler

3b Genel aneztezi altindaki miidahaleler

Derece 4 Hayat1 tehdit eden komplikasyonlar

4a Tek organ fonksiyon kayb (diyalizi kapsar)

4b Coklu organ fonksiyon kayb1

Derece 5 Hastanin 6liimii

d Eger hasta taburcu edildigi sirada mevcut

komplikasyonun devam etmesi

Anastomoz Hattinda Kanama

Anastomoz hattindan kanama sik goriilen bir problem degildir. Kesilen barsak
ucundan olan sizint1 seklindeki kanamalar ¢ogu zaman sorun olusturmaz. Ameliyat sonrasi
erken donemdeki kanamalar i¢in proktoskopi veya fleksibl sigmoidoskopi ile anorektal
bolgede eslik eden lezyonlar taranmalidir. Eger anastomoz sol kolonda ise inceleme yapilmasi
kolay olabilir. Yiiksek seviyeli anastomozlarda ise ameliyat sonrasi erken donemde yapilacak
endoskopinin anastomoz biitlinliiglini bozma riski vardir, bu nedenle baslangi¢ olarak
konservatif yaklasmak gerekir. Hasta yakindan izlenir ve monitorize edilir. Kanama diyatezi
varsa mutlaka diizeltilmelidir. Anal kanala yakin ise dikis ile durdurulabilir ancak yiiksek

seviyeli ve durdurulamiyorsa relaparotomi gerekebilir [36].
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Anastomoz Hattinda Darhk

Anastomoz darlig1 gelisiminde iskemi, radyoterapi, anastomoz kagagi olusumu,
vaskiiler sistemik hastaliklar, dar stapler kullanilmasi ve proksimal diversiyon sorumlu
nedenler arasindadir. Rektumdaki darliklar rektal muayene, dilatatorler, cerrahi girisim
ve balon dilatasyonu ile genisletilebilir. Kolon anastomozlarinda darlik daha nadirdir.
Genis serilerde rektal anastomozlarda darlik oranit %20 iken kolon anastomozlarinda

%1 dolaylarindadir [36].

2.1.9.2 Ameliyat Sonrasi Erken Dénemde Gelisen ileus

Postoperatif donemde barsak motor aktivitesinin olmamasi sonucu
peristaltizm kaybi1 olarak tanimlanir. Bu refleks yanit barsaklarin maniiplasyonu
sonucu ortaya c¢ikar, bunun yanisira diger organlarin cerrahisi veya travmasi
sonrasinda da meydana gelebilir. Ayrica intraabdominal apse varligi ekarte
edilmelidir. Hastanin genel durumu ve vital bulgulari bozulmadik¢a, abdominal
distansiyon ve kramp tarzinda agrilari olmadig: siirece, 16kositozu gelismedikce 10-14
giin siire ile konservatif tedaviye devam edilebilir [38].

2.1.9.3 Cerrahi Alan Enfeksiyonlar:

Mekanik barsak temizligi ve uygun profilaktik antibiyotik kullanimi ile cerrahi
alan enfeksiyonlarinin gelisim oranlari azalmistir. Cerrahi alan enfeksiyonu sonucu
intraabdominal apse geligebilir. Tekrar layan ates, halsizlik, istahsizlik gibi belirtilerle
ani bir baslangi¢ gosterir. Tanida bilgisayarli tomografinin dnemli yeri vardir. Apse
tespit edildiginde cerrahi olarak veya perkiitan yolla drene edilmelidir [38].
2.1.9.4 Diger Nadir Komplikasyonlar

Kolorektal cerrahi sonrasi Ozellikle rektum ameliyatlarindan sonra fekal

inkontinans, mesane disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyonu nadir de olsa goriilebilir.
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Tromboemboli riski 6zellikle altta yatan inflamatuar barsak hastaliklar1 varliginda
artar.
2.1.10. Prognostik faktorler

Kolorektal karsinomlu hastalarda kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag
kalim oran1 %40-60 arasindadir. Niikslerin %70’1 ilk 2 yilda, %901 ise ilk 5 yilda
meydana gelir. Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sagkalim stiresi tedavi
almayan hastalarda 6-9 ay arasindadir. Yeni kullanima giren kemoterapotik ve hedefe
yonelik tedavi uygulamalari ile ortalama sagkalim siireleri 2 y1li ge¢mistir [39].

Kolon kanserinde klinikopatolojik prognostik faktorler sunlardir:

Yas ve Cinsiyet

Kolon kanserinin gen¢ yasta daha kotii prognoza sahip oldugu diisiintiliir.
Bunda yaslilara gore daha ileri evrede tani konulabiliyor olmasi1 énemli bir etkendir.
Ayrica, ayn1 evredeki hastalarda bile prognoz, genglerde yaslilardan daha kotidiir
[21]. Prognozun kadinlarda erkeklerden daha iyi oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur [40].

CEA Diizeyi

Sigara icmeyen saglikli bireylerde 5 ng/ml’nin altindadir. 5 ng/ml’den yiiksek
serum CEA seviyelerinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak prognoz tlizerine kotii
etkisi oldugu gosterilmistir. Yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle tani
veya tarama amaciyla kullanilamaz. Kolon kanserinde tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve niikslerin belirlenmesinde kullanilir. Operasyon sonrasi

donemde hasta takibinde kullanilmaktadir [41].
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CEA Dbiiyilk populasyonlarin taranmasinda kullanisli olmakla birlikte
kolorektal kanser hastalarinda CEA diizeyi prognostik dneme sahiptir. Genel olarak
preoperatif CEA diizeyi ne kadar yiiksekse, uzun dénem sag kalim siiresi o derece
kisadir. Ayni sekilde preoperatif CEA diizeyleri ne kadar diisiik ise hastaligin niiksii de
diisiik olarak goriilmektedir. Bu nedenle cerrahi sonrast CEA diizeyleri diismez ise

hastaligin niiks etme ihtimali artmaktadir [42].

Tiimor Lokalizasyonu
Sol kolon veya sag kolon tiimorlerinin daha iyi prognoza sahip olabilecegini
bildiren c¢esitli ¢aligmalar varsa da; primer tiimoriin yerlesim yerinin prognoz iizerine

etkisinin olup olmadig1 durumu net degildir [43].

Obstriiksiyon ve Perforasyon

Baz1 ¢alismalarda obstruksiyon, bagimsiz kotii bir prognostik faktor olarak
bulunmustur [44]. Barsak duvarinda yaygin timdér invazyonu sonucu olusan
perforasyonda prognoz kotiidiir. Peritoneal kaviteye serbest perforasyon oldugunda
kiir yoktur, ¢iinkii barsak liimeninden periton ylizeyine tiimor hiicreleri implante olur

[43].

Vaskiiler Invazyon

Vaskiiler invazyon varliginda, bes yillik sag kalim siiresi belirgin azalma
gosterir. Lenfatik invazyon, kan damari invazyonundan daha az 6nem tasimakla
birlikte ileri evre hastalarda yaygin olarak bulunmasi durumunda prognozu kétiilestirir

[45].
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Perinoral invazyon
Perinéral invazyon genellikle ilerlemis hastaliga isaret eder ve azalmig
sagkalim ile birliktedir. Diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma egilimindedir

[43].

Mikroskopik Patoloji
Tiimdriin prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi arasinda
kuvvetli bir iliski vardir. Miisindz karsinom, tash yiiziik hiicreli karsinom ve

anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara gore kotii prognozludur [45].

Noroendokrin Hiicre Varhg
Adenokarsinomlarda noéroendokrin hiicre varliimin prognoz yoniinden

olumsuz etkisi oldugu bildirilmistir [45].

Lenf Nodu Tutulumu

En onemli prognostik faktorlerden biri lenf nodu metastazinin varligidir.
Tiimor lenf nodlarina yayildiginda bes yillik sagkalim orani belirgin bir diisiis gosterir.
Tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi, bunlarin mezenter damar koklerinde olmasi
veya perikapsiiler yayilim bulunmasi kotii prognostik gostergedir. Dortten az lenf
nodu tutulanlarda 5-yillik sagkalim %44, dortten fazla lenf nodu tutulan hastalarda 5-
yillik sagkalim %6 dir [43,45]. Immunhistokimyasal ya da molekiiler tekniklerle tespit
edilen mikrometastazlar da kotii prognozla iliskilendirilmekle birlikte bu konu halen

tartismalidir.
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Evre

Kolon kanserlerinde en dnemli prognostik faktor tani anindaki tiimor evresidir
[45]. Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlarina bakildiginda evre I i¢in %99, evre II
icin %85, evre III i¢in %67 ve evre IV i¢in %14°diir. Tablo 3’de tiimér evresine gore

beklenen 5 yillik sagkalim oranlari verilmistir [28].

Anjiogenez

Neovaskiilarizasyon, timor biliylimesinde kritik Oneme sahiptir. Timor
anjiyogenezisi ¢esitli karsinomlarda ¢ok yogun c¢alisilan bir konudur. Asiri
damarlanmanin saptanmasi, lokal rekiirrens ve metastaz goriilme sikliginda artis,

sonug olarak ise sagkalimda kisalma ile iliskilidir [46].

2.2. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

Ik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae'nin tipe
0zgiil olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna CRP
adin1 vermislerdir. Her biri 187 aminoasit iceren 5 alt tiniteden olusan, molekiil agirlig
106 kDa olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir. Saglikli bireylerin serumunda ¢ok
az miktarda ve gilin icerisinde degisiklik gostermeden bulunur [47] Serum diizeyi
inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 36-60 saat sonra en
yiiksek degerine ulasir. Normal degerinin1000 katina kadar yiikselebilir. Yarilanma
omrii yaklasik 18-19 saat arasinda olup inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5
giin icinde normale doner [48]. Ilaglar veya 6teki tedaviler hastalik siirecini etkilemek
disinda serum CRP diizeyini etkilemezler. Sadece siklosporin ve steroid

kombinasyonu, renal allograft rejeksiyonuna CRP cevabini baskilar.
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Karacigerde sentezlenen bir protein olmasi nedeniyle ciddi hepatoselliiler
yetmezlikte sentezinin bozulmast da serum CRP diizeyini etkiler [49].
Enfeksiyonlarin, major travmalarin, inflamatuar hastaliklarin, ve malignitelerin ¢ogu
yiiksek CRP diizeyleriyle birliktedir. Bu nedenle CRP {iretimi non spesifik bir cevap
olarak tanisal amacgh olarak kullanilamaz. Ancak hastaligin takibinde faydali
olabilir.CRP Proinflamatuar ve antinflamatuar etkiye sahiptir. Proinflamatuar etkileri
kompleman sisteminin aktivasyonu, doku faktorii ve inflamatuar sitokinlerin
monositlerden indiiksiyonunu saglarken, en 6nemli rolu antiinflamatuar etkisidir [50].
Son yillarda CRP’nin kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kacagi riski ile iligkisini
inceleyen bazi ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu ¢alismlarin ana amaci, ameliyat sonrasi
donemde CRP artisinin, anastomoz kacaginin erken bir bulgusu olup olmadiginin
arastirilmasidir. Eger bu iliski mevcutsa anastomoz kagagi erken saptanabilecektir.
Yapilan bir ¢alismada ameliyat sonrasi 3. ve 5. giinlerde artan serum CRP diizeyinin

anastomoz kacagi riskini gosterebildigi tespit edilmistir [51].

2.3.PROKALSITONIN (PCT)

Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirligi yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid
iceren bir polipeptiddir. Bu hormon, tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid iceren
kalsitoninin prekiirsorii olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir. Saglikli erigkinlerde PCT diizeyi 0.1 ng/ml’nin altindadir. Kalsitoninin
kisa yar1 omriine karsilik (10 dakika), PCT’nin yar1 dmrii yaklasik 24 saattir [52,53].

Tiroidektomize hastalarda kalsitonin iiretimi olmamasina karsin bu hastalarin
kalsitonin benzeri immiin reaktivite gostermeleri kalsitonin prekiirsorlerinin tiroid disi
tiretimini akla getirmektedir [54,55]. Sepsiste PCT’nin esas iiretim yeri tam olarak

bilinmemektedir.
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Bununla beraber, septik hastalarda karacigerin kendisi veya akcigerdeki
noroendokrin hiicreler tiroid dist PCT’ nin olasi iiretim yerleridir [56,57]. Oberhoffer
ve arkadaslar intraseliiler antikor boyasi1 kullanarak cesitli 16kosit tiplerinde (monosit,
graniilosit, B ve T lenfositleri) PCT ekspresyonunu gostermislerdir [58].

Infeksiyonlar sirasinda artmis olan PCT diizeyi ile birlikte kalsitonin diizeyinde
ve aktivitesinde artis olmamakta, ayrica kalsiyum diizeyleri ile PCT artig1 arasinda da
herhangi bir iliski bulunmamaktadir [57].

PCT’nin sepsisteki patofizyolojik rolii kesin degildir. Deneysel bir ¢alismada
PCT uygulanmasinin sagkalim oranimi azalttigi, PCT’nin ndtralizasyonunun ise
arttirdig1 gézlemlenmistir [59].

Infeksiyon sirasinda PCT degeri0.5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmaktadir. Sistemik
bulgular olan ciddi bakteriyel, paraziter veya fungal infeksiyonlarda 1 000 ng/ml’nin
tizerinde serum PCT diizeyleri Olgiilebilmektedir. Bakteriyel uyariya verdigi yanit,
PCT’yi agir bakteriyel infeksiyonun erken ve duyarl bir gostergesi haline getirmistir
[54].

PCT fiiretimini indiikleyen en potent etken endotoksindir. PCT endotoksin
verilmesinden 4-6 saat sonra artar, 6-8. saatte pik yapar ve 25-30 saatlik uzun
yarilanma siiresi nedeniylemaksimum degerler 12-48. saatler arasinda plato yapar.

CRP’nin aksine, serum PCT diizeyleri sadece ciddi sistemik inflamatuar
durumlarda artar ve septik odagin ortadan kaldirilmasindan hemen sonra CRP’den
daha hizl bir sekilde normale doner [54]. Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik
hastaliklarda hafif bir artis olsa bile, PCT {izerine belirgin bir etki yoktur. Sitokinler ve
CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT seviyelerinde
onemli bir artig goriilmemekte, bu nedenle PCT’ nin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiin

oldugu kabul edilmektedir [52].
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PCT’nin eliminasyonu i¢in 6zgiil bir yol tanimlanmamistir. Diger plazma
proteinleri gibi proteoliz yolu ile parcalandigi diisiiniilmektedir. PCT nin bobrekten
atilimieliminasyonda kiiciik bir rol oynar. Klinik veriler agir bobrek yetersizligi olan
hastalarda PCT’nin birikmedigini gostermistir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda
plazma PCT konsantrasyonundaki azalma, bobrek iglevi normal olan hastalarinkinden
farkl1 degildir [60].

Kolorektal cerrahi sonrasi anastomoz kagaginin erken tespiti amaciyla son
yillarda PCT de ayn1 CRP gibi bir¢ok arastirmaya konu olmustur. Yapilan prospektif
calismalarda ameliyat sonras1 donemde 6zellikle 3.giinde artmig serum PCT seviyeleri

anastomoz kacagi ile iligkili bulunmustur [61,62].

2.4.ALBUMIN

Alblimin, insanlarda en bol bulunan plazmaproteinidir. Plazmada ol¢iilen
proteinlerin % 55-60' miteskil eder. Molekiiler agirligi 66 500 Da olan, 585amino
asitten olusmus tek bir polipeptid zincirindenmeydana gelir, insanlarda albiimin
sentezi sadecekaracigerde yapilir [63]. Karacigerde depo edilmez veiiretilir iiretilmez
portal dolasima verilir. Saglikli gengerigkinlerde sentez hiz1 yaklasik 12-14 g/giin' diir.
Bumiktarin %90' 1, baglica vaskiiler endotelyumda olmakiizere ekstrarenal bolgelerde
katabolize edilir [64].

Temel gorevi plazma onkotik basincini saglamak, yag asitleri, bilurubin ,
metaller, hormonlar ve ilaglar gibi molekiillere baglanmaktir. Ortalama biyolojik
yarilanma Oomrii 18-20 giindiir. Ekstravaskiiler ve intravaskiiler olmak tizere iki
kompatrmana dagilir, total viicut alblimininin %601 ekstravaskiiler kompartmanda

kalir. Serum albiimin konsantrasyonu total viicut kompartmanlarinin bir gostergesi

degildir [65].
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Inflamatuar olaylar, gastrointestinal ve renal hastaliklar, hidrasyon degisiklikleri
serum albiimin konsantrasyonunu etkiledigi i¢in albiimin tek basina beslenme
durumunu belirleyen bir Ol¢i  degildir. Serum albliminindeki azalma akut
hastaliklardan ¢ok kronik hastaliklarda protein yetersizligini gosterir [66]. Bununla
beraber hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarda albiiminin diisiik serum
konsantrasyonlar1 (<3.5gr/dl) morbidite ve mortalite i¢in prognostik bir gostergedir

[67].

2.5.LOKOSIT

Lokositler viicudun savunma sisteminin hareketli birimleridir. Kismen kemik
iliginde (graniilositler, monositler ve az sayida lenfosit) olusurlar. Olustuktan sonra,
kan ile kullanilacaklar1 farkli viicut bdlgelerine tasinirlar. Akyuvarlarin gercek
onemleri cogunun spesifik olarak ciddi enfeksiyon ve inflamasyon bdlgelerine
tasinmalaridir,bdylece olabilecek herhangi bir enfeksiyon ajanina karst hizli ve giicli
bir savunma saglarlar. Erigkin insanda milimetre kiip kanda 7.000 kadar akyuvar
vardir. Kanda normalde alti ¢esit akyuvar bulunur. Bunlar polimorfoniikleer
notrofiller (%62) , polimorfoniikleer eozinofiller (%2,3) , polimorfoniikleer bazofiller
(%0,4) , monositler (%5,3) , lenfositler (%30) ve seyrek olarak da plazma hiicreleridir.
[k ii¢ tip hiicre polimorfoniikleer hiicrelerdir ve graniiler goriiniimde olduklar1 igin
graniilositler veya klinik terminolojide ¢ok niikleuslu olduklart i¢in “’poli’” diye
adlandirilirlar.  Graniilositler ve monositler yayilimcit organizmayi esas olarak
sindirerek yani fagositoz ile vucudu korurlar. Lenfosit ve plazma hiicrelerinin
fonksiyonu ise temelde immiin sistemle iliskilidir. Kemik iliginden salindiktan sonra
graniilositlerin yasam omrii normalde kanda 4-8 saat, dokularda 4-5 giindiir. Ciddi

doku enfeksiyonlarinda bu toplam yasam siiresi genellikle birkag saate diiser.
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Monositler ise dokulara gegcmeden once 10-20 saat kadar dolasimda kalirlar.
Lenfositler, lenf diiglimleri ve diger lenfatik dokulardan lefatik drenaj ile siirekli
olarak dolasima katilirlar. Ardindan birkag saat sonra, diapedez ile dokulara gecerler.
Daha sonra tekrar lenfe girerler ya lenfoid dokuya ya da kana tekrar tekrar donerler;
boylece tiim viicutta lenfositlerin siirekli dolasimi vardir. Lenfositlerin yasam siiresi
viicudun bu hiicrelere gereksinimine gore haftalarca, aylarca hatta yillarca olabilir
[68].

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurranman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi Egitim, Planlama ve Koordinasyon
Kurulunun 05.05.2015 tarih ve 2015-06/168 sayili etik kurul onayr alindiktan sonra
Haziran 2015 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda ayni hastanenin Genel Cerrahi Klinigine
basvuran 86 kolorektal kanser tanisi almis hasta tizerinde prospektif bir arastirma olarak
planlandi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri; kolorektal karsinom tanisi
histopatolojik olarak kanitlanmis ve bu nedenle elektif kosullarda laparotomi veya
laparoskopik  teknikle ileo-kolik, kolo-kolik, kolo-rektal ya da kolo-anal
anastomozlardan birini iceren cerrahi prosediirlerin uygulandigi (sag kolektomi,
transvers kolon rezeksiyonu, sol kolektomi, sigmoid rezeksiyon, low anterior
rezeksiyon, total kolektomi) hastalar olarak belirlendi. Buna karsin; 18 yasindan kiigiik
hastalar, hamile hastalar, acil kosullarda opere edilen hastalar, abdominoperineal
rezeksiyon yapilan hastalar, Hartman prosediirii uygulanan hastalar, koruyucu ileostomi
veya kolostomi acgilan hastalar, sistemik baska bir enfeksiyonu bulunan hastalar ¢alisma

disinda birakildi.
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Hastalara uygulanacak olan tedavi sekli, klinik ve patolojik o6zelliklere gore
degerlendirilerek belirlendi ve hastalar tedavi modaliteleri konusunda bilgilendirildi.
Preoperatif klinik evreleme; fizik muayene ve goriintiileme yontemleriyle (Abdominal
Ultrason, Torakoabdominal BT, pelvik MRI, gereginde Transrektal USG ve PET BT)
yapildi.

Anastomoz kacagl tanimi igin; servis takiplerinde batin dreninden fekaloid
veya cerrahi insizyondan fekal materyal gelmesi, bilgisayarli tomografide anastomoz
bolgesinde hava ya da sivi varliginin gosterilmesi, baryum lavmanl grafi tetkikinde
ekstravazasyon veya reoperasyonda peritonitin saptanmasi kriterleri kullanildi [69].
Anastomoz kagaklar1 ise kendi aralarinda major ( reoperasyon veya perkiitan
radyolojik drenaj gerektirenler, Clavien-Dindo grade I1l ) ve minor (konservatif
medikal tedavi, Clavien-Dindo grade I ve II ) olarak siiflandirild1. [37].

Hastalar; servis takiplerinde oral alimin tolere edilmesi , oral analjezikle agri
kontroliiniin yeterince saglanmasi, gastrointestinal fonksiyonlarmin tamamiyla geri
donmesi ve sepsise ait herhangi bulgunun saptanmamasi kosullarin1 karsilamalari
durumunda taburcu edildi. [70].

Tiim veriler prospektif olarak toplandi. Cerrahi sonrasi postoperatif 1., 3. ve 5.
giinlerde serum PCT, CRP, Albiimin ve Kan Beyaz Kiire (BK) diizeyleri dl¢iildi.
Hastalara ait yas, cinsiyet, renal fonksiyonlar, ek hastalik, tiimor lokalizasyonu,
rezeksiyon tipi, postoperatif komplikasyonlar, hastanede yatis siireleri, patolojik timor
derinligi (pT), patolojik lenf nodu durumu (pN), timér differansiyasyonu,
lenfovaskiiler invazyon, ve TNM evresi gibi klinikopatolojik parametreleri kaydedildi.
Cerrahi sonras1 postoperatif 1., 3. ve 5. giinlerde serum PCT, CRP, Albiimin ve BK

diizeyleri, Yapilan ameliyatlarin tipi, kullanilan anastomoz teknigi,
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TNM evresi, ameliyat sonrasi servis takiplerinde anastomoz kagagi ya da diger
komplikasyonlarin olup olmadigi, analiz edilecek degiskenler olarak belirlendi.

Timor evrelemesi 2010 yilinda (yedinci baski) AJCC’nin belirledigi TNM
kriterlerine gore fizik muayene, rutin laboratuar parametreleri ve gorilintiileme

yontemleri kullanilarak belirlendi [27].

3.2. PCT, CRP, Albiimin, Kan Beyaz Kiire Olg:iimleri

Prokalsitonin: Deneylerimizdeki insan Prokalsitonin (PCT) kitinde SunRed
sandwich ELISA metodu kullanilmistir. insan PCT spesifik antikor 96 kuyucuklu
plaklara kaplanmistir. Konjugat disinda tum ELISA kitinde bulunan standart dilusyon
tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve serum oOrnekleri, calismaya
baslamadan en az 1 saat Once dolaptan cikartilarak oda sicakligina gelmeleri
beklenmistir. Kitte bulunan 24000 pg/ml konsantrasyonundaki standart, standart
dilusyon tamponuyla dilue edilmistir. Dilusyon sonrasi standartlar seri dilusyonlar
yardimiyla 12000 pg/ml, 600pg/ml, 300 pg/ml, 150 pg/ml, 75 pg/ml, 0 pg/mi
konsantrasyona ayarlanmistir. -20 °C’ de saklanan serum Orneklerinin oda 1sisinda
¢Ozlinmistiir. Coziindiikten sonra her bir serum 6rnegi ELISA calisma agamalarina
hazir hale getirilmistir. Uygun sekilde dilue edilmis olan standartlar ELISA plagina
50ul olacak sekilde pipetlendi. Standart kuyucuklarinin tizerine 50ul Sterptdavidin
HRP eklendi. Serum ornekleri i¢in ise 40 ul ELISA plaklarina pipetlendikten sonra
lizerine 10 ul Biotin ve 50ul Strepdavidin HRP eklendi. Blank KOR kuyucuguna ise
bu agsamada higbir soliisyon eklenmedi. Tiim pipetleme islemleri bittikten ve ELISA
plagin ylizeyi seffaf ortii ile kapatildiktan sonra plak oda bir saat 6ncede 37°C bulunan
etiivde inkiibe edildi. Bir saatlik inkubasyon asamasii takiben plagin yikama

asamasina gecildi.
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Yikama islemi otomatize ELISA yikayicist (ELX50, BIO-TEK Instruments)
kullanilarak yapildi. Bu islem, plaktaki sivilar aspire edildikten sonra otomatize olarak
her bir kuyucuga verilen 0,35 ml yikama solusyonu ile 5 kez yikandi.

Yikama asamasini takiben ELISA plagindaki tiim kuyucuklara 50ul Kromojen
A ve 50ul Kromojen B soliisyonu eklendi. 10 dakika 37°C bulunan etiivde inkiibe
edildi. Plaklara 50ul durdurma soliisyonu ilave edilip reaksiyon durduruldu.
Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda
(ELX800, BIO-TEK Instruments) okutuldu. Standart 6rneklerinin OD degerleri ile
elde edilen Kkalibrasyon egrisi ve regresyon denklemi ile serum Orneklerinin

konsantrasyon degerleri elde edildi.

Human PCT ELISA kitinin

Sensitivitesi: 125 pg/ml°dir

Assay Range: 6 pg/mL-2000 pg/ml’dir.

C-Reaktif Protein: Serum C-Reaktif Protein (CRP) seviyesi, Multireaktif
CRP Vario ile immunoturbidimetrik yontem ile Abbott Architect c16000 (Abbott
Diagnostik, A.B.D.) otoanalizdriinde 6l¢iildii. Serum 6rneginde bulunan CRP ile lateks
partikiillere emdirilmis olan Anti —CRP antikoru arasinda Antijen antikor birlesmesi
sonrast olusan agregasyon 572 nm’de absorbans degisimi ile detekte edilir. Degisim
hiz1 serum CRP konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Serum CRP degeri i¢in referans

araligi < 0.5 mg/dl’dir.

Albiimin: Serum Albiimin seviyesi, fotometrik renk testi ile Beckman Coulter-
AUS5800 otoanalizériinde nicel olarak 6lgiildii. Olgiim metodolojisi; Bromkresol

yesili(BCG) Albiiminle reaksiyona girdiginde renkli bir kompleks olusur.
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Alblimin-BCG kompleksinin absorbansi biyokromatik olarak (600/800 nm)
Olgiliir ve numunedeki albiimin konsantrasyonu ile orantilidir. Serum Albumin

referans aralig1 (yetiskinler i¢in): 3,5 —5,2 g/dL

Kan Beyaz Kiire: Tam kan sayimi Pentra DX-Nexus (Horiba ABX ) kan
sayim cihazinda optik lazer yontemi ile ¢alisildi. Lokosit (BK) igin referans

aralig1:3,7-10,4 x 1073/ uL

3.3. istatistiksel Analiz

Degerler aritmetik ortalama+standart sapma veya ortanca (en kiigiik-en biiytik
aralik) olarak verildi. Istatistik degerlendirmesinde kesikli degiskenlerin tek degiskenli
analizi i¢in Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. En kiigiik teorik frekansin 5’ten kiigiik
oldugu durumlarda ise Fisher’s Exact Testi kullanildi. Kolmogorov-Smirnov Testi
yapilarak verilerin normal dagilima sahip oldugu tespit edildi ve gruplar arasindaki
farkin ¢ok degiskenli analizi igin; Tek Yo6nlii Varyans Analizi Testi (One Way Anova
Test) kullanildi. [statistik testler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Inc.

Chicago Il. USA) 15.0 versiyonu kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR
Calisma grubundaki hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5:Hastalarin Ozellikleri

Ozellikler n (%)
Cinsiyet:

Kadin 35(40,7)
Erkek 51(59,3)
Yas:

Ortalama (*SS) 62,59 (+11,1)
Aralik 38-84
BUN (ortlama mg/dl) (*SS) 13,24 (+£5,55)
Kreatinin (ortlama mg/dl) (*SS) 0,79 (+0,20)
Yandas hastaliklar(toplam hasta sayisi) 40 (46,5)
Hipertansiyon 29 (33,7)
Diabetes Mellitus 9(10,4)
Astim 9(10,4)
Koroner Arter Hastalig1 7 (81)
Kronik Hepatit B Enfeksiyonu 1 (1,16)
Kronik Renal Yetmezlik 1 (1,16)
Hipertiroidi 1 (1,16)
KOAH 1 (1,16)
Ortalama Hastanede Yatis Siiresi (giin) (*SS) 10,2 (+4,9)

BUN: Kan iire nitrojeni, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, *standart sapma, n: hasta
sayi1sl
Tablo 5’te de belirtildigi lizere toplam 86 hastanin 40 (%46,5) ‘inda en az bir

yandas hastalik mevcuttu.
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Calisma grubundaki hastalarin tiimor yerlesim yerleri Tablo 6°da belirtilmistir.

Tablo 6: Hastalarin tiimér yerlesimleri

Tiimor Yerlesimi n %
Sag Kolon 19 22,1
Transvers Kolon 1 1,2
Sol Kolon 11 12,8
Sigmoid Kolon 21 244
Rektum 32 37,2
Senkron Kolon Tiimorii 2 2,3
Toplam 86 100

Tablo 6’da ifade edildigi gibi ¢alismaya katilan hastalarin ¢ogunda tiimoriin

rektum yerlesimli oldugu izlendi.

Hastalarin ameliyat tipi ve teknigine gore dagilimi Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7: Hastalarin Ameliyat Tipi Ve Teknigine Gore Dagilimi

Ameliyat Tipi Ameliyat Teknigi
Acik (n) Laparoskopik (n) Toplam

Sag Hemikolektomi 14 5 19
Transvers Kolektomi 1 0 1

Sol Hemikolektomi 9 2 11
Anterior Rezeksiyon 13 8 21

Low Anterior Rezeksiyon 16 16 32
Total Kolektomi 2 0 2
Toplam 55 31 86

Yukaridaki tabloda da belirtildigi {lizere hastalara en c¢ok Low Anterior
Rezeksiyon ameliyati uygulandi. Yapilan 32 Low Anterior Rezeksiyon’un 16 tanesi

acik teknikle diger 16’°s1 laparoskopik teknikle yapildi.
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Ameliyatta kullanilan anastomoz teknigi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Ameliyatta Kullanilan Anastomoz Teknigi

Anastmoz Teknigi n %

Elile 42 48,8
Stapler ile 44 51,2
Toplam 86 100

Her ameliyatta tek bir anastomoz yapildi. Tablo 8’de belirtildigi gibi

anastomoz teknigi tercihlerinin neredeyse yari yartya oldugu gozlendi.

Ameliyat sonrasi goriilen anastomoz kacagi komplikasyonu Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Ameliyat Sonras1 Goriilen Anastomoz Kagagi Komplikasyonu

Anastomoz Kacagi Say1 (n) Yiizde (%)
Yok 79 91,9

Var 7 8,1
Toplam 86 100,0

Tablo 9°da belirtildigi lizere ameliyat sonras1 86 hastanin 7’sinde (%8,1) servis

takiplerinde anastomoz kagagi tespit edildi. Bu hastalarin 6 tanesi Clavien Dindo

siiflamasina gore derece 3 kabul edilerek komplikasyonun tespit edilmesinden hemen

sonra tekrar ameliyata alindi, ameliyatta drenaj uygulandi ve saptirici ostomi agildi.

Diger hasta ise Clavien Dindo derece 2 kabul edildi. Ek medikal tedavilerle hastanin

servis takibine devam edildi, konservatif tedavi altinda kacak tespitinden 7 giin sonra

dren getirisi tamamen kesildi, tiim karin oral ve intavendz kontrastli bilgisayarl

tomografisi ¢ekildi, koleksiyonun olmadigi izlendi, kacak olan anastomoz hattindaki

defektin tamamen kapandigi kabul edildi.
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Ameliyat tipine gore anastomoz kacagi oran1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Ameliyat Tipine Gére Anastomoz Kagagi Orani

Ameliyat Tipi Anastomoz Kagagi

Yok Var Toplam
Sag Hemikolektomi 19 0 19
Transvers Kolektomi 1 0 1
Sol Hemikolektomi 10 1 11
Anterior Rezeksiyon 20 1 21
Low Anterior Rezeksiyon 28 4 32
Total Kolektomi 1 1 2
Toplam (%) 79 (%91,9) 7(8,1) 86 (%100)

Yukaridaki

komplikasyonlarinin ¢ogu Low Anterior

gorilmiustir.

tabloda da ifade

edildigi

gibi, anastomoz kagagi

Rezeksiyon ameliyati sonrasinda

Ameliyat teknigi ile anastomoz kagagi arasindaki iliski Tablo 11’°de belirtilmistir.

Tablo 11: Ameliyat Teknigi Ile Anastomoz Kacag1 Arasi Iliski

Ameliyat Teknigi Anastomoz Kacagi Toplam
Yok Var

Acik 49 6 95

Laparoskopik 30 1 31

Toplam 79 7 86

*p=0,205

*Chi-Square Test

Tablo 11°de belirtildigi iizere anastomoz kagagi goriilen 7 hastanin 6’sinda

ameliyat agik teknikle yapilirken, bir tanesinde laparoskopik teknik kullanildi. Yapilan

istatistiksel analizde iki grup arasinda anastomoz kagag ile iligki agisindan anlaml

farklilik saptanmadi.(p=0,205)
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Anastomoz teknigi ile anastomoz kagagi arasindaki iligki Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Anastomoz Teknigi Ile Anastomoz Kagag1 Arasi Iligki

Anastomoz Teknigi Anastomoz Kacagi Toplam
Yok Var

Elile 40 2 42

Stapler ile 39 5 44

Toplam 79 7 86

*p=0,236

*Chi-Square Test

Yukaridaki tabloda da ifade edildigi gibi 2 hastada anastomozun el ile
yapilirken, 5 hastada anastomoz stapler yardimi ile yapildi. Yapilan istatistiksel
analizde ise iki grup arasinda anastomoz kagagi ile iliski agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.(p=0,236)

Anastomoz kagag1 disindaki komplikasyonlar Tablo 13°de belirtilmistir.

Tablo 13: Anastomoz Kagag1 Disindaki Komplikasyonlar

Komplikasyonlar N %
Komplikasyonsuz 72 91,1
Cerrahi Alan Enfeksiyonu 6 7,6
Evisserasyon 1 1,3
Toplam 79 100,0

Tablo 13’de belirtildigi lizere anastomoz kagagi disinda goriilen

komplikasyonlarin ¢ogunu Cerrahi Alan Enfeksiyonlariin olusturdugu saptandi.
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Ameliyat sonrasi 1., 3. ve 5. giinlerde Ol¢iilen PCT degerleri Tablo 14°te belirtilmistir.

Tablo 14: Ameliyat Sonrasi 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen Prokalsitonin Degerleri

Parametre Anastomoz Kagagi
Var Yok P degeri*
Ortalama SS Ortalama SS
PCT (pg/ml) 1.giin | 386,2 90,40 468,8 213,02 0,313
PCT (pg/ml) 3.glin | 376,6 60,20 453,7 208,40 0,334
PCT (pg/ml) 5.giin | 373,6 141,30 459,0 244,10 0,366

*Tek Yonlii Varyans Analizi(One-Way Anova Test), PCT: Prokalsitonin, SS: Standart Sapma

Tablo 14’te gosterildigi gibi, yapilan istatistiksel analizde ise anastomoz kacagi

olan ve olmayan grup arasinda ameliyat sonras1 1. , 3. ve 5. giinlerde dl¢iilen serum

PCT diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Ameliyat sonrasi 1., 3. ve 5. glinlerde 6l¢iilen CRP degerleri tablo 15°te belirtilmistir.

Tablo 15: Ameliyat Sonrast 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen CRP Degerleri.

Parametre Anastomoz Kagagi
Var Yok P degeri*
Ortalama SS Ortalama SS
CRP(mg/L) 1.giin | 12,08 3,34 9,33 4,84 0,146
CRP(mg/L) 3.giin | 12,17 4,97 6,97 5,05 0,011
CRP(mg/L) 5.giin | 10,51 5,67 4,72 3,76 0,0001

*Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way Anova Test), CRP: C-Reaktif Protein, SS: Standart

Sapma

Yukaridaki tabloda gosterildigi gibi yapilan istatistiksel analiz sonucunda

ameliyat sonrasi 3. ve 5. glinlerde 6l¢iilen serum CRP degerlerinin anastomoz kacagi

goriilen hastalarda, anastomoz kacagi goriilmeyen hastalara gore anlamli sekilde daha

yiiksek oldugu saptandi.




Ameliyat sonrast 1. , 3. ve 5. giinlerde Olciilen Albiimin degerleri tablo 16’da

belirtilmistir.

Tablo 16: Ameliyat Sonras1 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen Albiimin Degerleri.

Anastomoz Kagagi

Parametre
Var Yok P degeri*
Ortalama SS Ortalama SS
ALB(gr/dl) 1.giin | 2,78 0,35 3,02 0,47 0,199
ALB(gr/dl) 3.giin | 2,68 0,47 3,06 0,38 0,017
ALB(gr/dl) 5.giin | 2,38 0,47 3,14 0,41 0,0001

*Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way Anova Test), ALB: Albiimin, SS: Standart Sapma

Tablo 16°da gosterildigi gibi yapilan istatistiksel analiz sonucunda ameliyat

sonrast 3. ve 5. gilinlerde Olclilen serum Alblimin degerlerinin anastomoz kacagi

goriilen hastalarda, anastomoz kacagi goriilmeyen hastalara gore anlamli sekilde daha

diisiik oldugu saptandi.

Ameliyat sonrasi 1., 3. ve 5. giinlerde 6l¢iilen Kan Beyaz Kiire degerleri tablo 17°de

belirtilmistir.

Tablo 17: Ameliyat Sonrasi 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen Kan Beyaz Kiire Degerleri.

Anastomoz Kagagi
Parametre
Var Yok P degeri*
Ortalama SS Ortalama SS
BK 1.giin 12760,00 1999,81 10617,59 3637,43 0,129
BK 3.giin 12900,00 8932,26 7825,82 2477,37 0,0001
BK 5.giin 10340,00 5307,14 6741,51 2022,48 0,0001

*Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way Anova Test), BK: Beyaz Kiire, SS: Standart Sapma,

Tablo 17°de belirtildigi {izere yapilan istatistiksel analiz sonucunda ameliyat

sonrast 3. ve 5. giinlerde Olciilen Kan BK degerlerinin anastomoz kagagi goriilen

hastalarda, anastomoz kagag1 goriilmeyen hastalara gére anlaml sekilde daha yiiksek

oldugu saptand.




Ameliyat sonrast anastomoz kacagi harici komplikasyonlarin karsilagtirmasinda 1. 3.

ve 5. gilinlerde 6l¢iilen PCT degerleri Tablo 18’de belirtilmistir.

Tablo 18: Ameliyat Sonrast Anastomoz Kacagi Harici Komplikasyonlarin

Karsilastirmasinda 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen PCT Degerleri.

Parametre Anastomoz Kagagi Dis1 Komplikasyon
Anastomoz Kacagi  Dis1 | Higbir Komplikasyonu | P degeri*
Komplikasyonu Olan Hastalar | Olmayan Hastalar
Ortalama SS Ortalama SS
PCT (pg/ml) 1.giin | 423,98 111,93 473,24 220,39 0,563
PCT (pg/ml) 3.giin | 409,79 177,44 458,03 211,83 0,562
PCT (pg/ml) 5.giin | 410,39 157,95 463,73 251,23 0,584

*Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way Anova Test), PCT: Prokalsitonin, SS: Standart

Sapma

Yukaridaki tabloda belirtildigi iizere yapilan istatistiksel analizde, anastomoz

kagag1 dist komplikasyonu olan ve hi¢bir komplikasyonu olmayan grup arasinda

ameliyat sonrasi Olciilen serum PCT diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.
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Ameliyat sonrasi anastomoz kagagi harici komplikasyonlarin karsilastirmasinda 1. , 3.

ve 5. glinlerde 6l¢iilen CRP degerleri Tablo 19°da belirtilmistir.

Tablo 19:Ameliyat Sonras1 Anastomoz Kagag1 Harici Komplikasyonlarin

Karsilastirmasinda 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen CRP Degerleri.

Parametre Anastomoz Kag¢ag1 Dis1 Komplikasyon
Anastomoz  Kagagi  Dis1 | Higbir Komplikasyonu | P degeri*
Komplikasyonu Olan Hastalar | Olmayan Hastalar
Ortalama SS Ortalama SS
CRP(mg/L) 1.giin | 11,58 4,06 9,11 4,87 0,199
CRP(mg/L) 3.giin | 9,84 3,28 6,69 5,12 0,116
CRP(mg/L) 5.giin | 5,51 2,07 4,64 3,89 0,565

*Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way Anova Test) , CRP: C-Reaktif Protein, SS: Standart
Sapma

Tablo 19°da ifade edildigi gibi, yapilan istatistiksel analizde, anastomoz kagagi

dis1 komplikasyonu olan ve hi¢bir komplikasyonu olmayan grup arasinda ameliyat

sonrasi Ol¢iilen serum CRP diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Ameliyat sonrasi anastomoz kagagi harici komplikasyonlarin karsilastirmasinda 1. 3.

ve 5. giinlerde 6lgiilen Albiimin degerleri Tablo 20°de belirtilmistir.
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Tablo 20: Ameliyat Sonrast Anastomoz Kagagi Harici Komplikasyonlarin

Karsilastirmasinda 1. 3. ve 5. Giinlerde Olgiilen Albiimin Degerleri

Parametre Anastomoz Kacagi Dis1 Komplikasyon
Anastomoz Kagagt  Dis1 | Hicbir ~ Komplikasyonu | P degeri*
Komplikasyonu Olan Hastalar | Olmayan Hastalar
Ortalama SS Ortalama SS
ALB(gr/dl) 1.glin | 2,87 0,28 3,04 0,49 0,375
ALB(gr/dl) 3.glin | 2,82 0,17 3,08 0,38 0,092
ALB(gr/dl) 5.giin | 2,91 0,25 3,17 0,42 0,116

*Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way Anova Test) , ALB: Alblimin, SS: Standart Sapma

Yukaridaki tabloda belirtildigi iizere, yapilan istatistiksel analizde, anastomoz
kacagi dist komplikasyonu olan ve higbir komplikasyonu olmayan grup arasinda
ameliyat sonrasi Olgiilen serum Alblimin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Ameliyat sonrast anastomoz kagagi harici komplikasyonlarin karsilagtirmasinda 1. 3.

ve 5. giinlerde dlgiilen Kan Beyaz Kiire degerleri. Tablo 21°de belirtilmistir.
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Tablo 21: Ameliyat sonrasi anastomoz kagag harici komplikasyonlarin

karsilagtirmasinda 1. 3. ve 5. giinlerde 6l¢iilen Kan Beyaz Kiire degerleri.

Anastomoz Kacagi Dis1 Komplikasyon

Parametre
Anastomoz Kagagi Dis1 | Higbir Komplikasyonu Olmayan | P degeri*
Komplikasyonu Olan Hastalar Hastalar
Ortalama SS Ortalama SS
BK 1.giin | 12340,00 2617,67 10450 3692,60 0,191
BK 3.giin | 9695,71 2664,02 7644,02 2400,93 0,036
BK 5.giin | 7691,42 1744,70 6649,16 2034,42 0,195

*Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way Anova Test), BK: Beyaz Kiire, SS: Standart Sapma

Tablo 21°de belirtildigi gibi yapilan istatistiksel analizde, anastomoz kagagi

dist komplikasyonu olan hasta grubunda 3.giin dlgiilen Kan BK degerinin, higbir

komplikasyonu olmayan hasta grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

Hastalarin histopatolojik evrelendirmesi Tablo 22’de belirtilmistir.

Tablo 22: Hastalarin Histopatolojik Evrelendirmesi

TNM Evre N %
Evre 0 8 9,3
Evre 1 12 14,0
Evre 2A 21 24,4
Evre 2B 7 8,1
Evre 3A 3 3,5
Evre 3B 24 27,9
Evre 3C 11 12,8
Toplam 86 7

Tablo 22°de belirtildigi gibi calismaya dahil edilen hastalarin cogunlugu Evre 3

grubunda degerlendirilmistir.
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Histopatolojik evre ve anastomoz kagag arasindaki iligski Tablo 23’de belirtilmistir.

Tablo 23: Histopatolojik Evre ve Anastomoz Kagag1 Arasindaki iliski

TNM Evre Anastomoz Kacagi Toplam
Yok Var
Evre 0 8 0 8
Evre 1 10 2 12
Evre 2A 19 2 21
Evre 2B 7 0 7
Evre 3A 3 0 3
Evre 3B 22 2 24
Evre 3C 10 1 11
Toplam 79 7 86
*p=0,943

*Fisher’s Exact Test

Yukaridaki tabloda ifade edildigi iizere anastomoz kagagi gelisen hastalarin

evrelendirmelerine baktigimizda 2 hastanin Evre 1, 2 hastanin Evre 2A, 2 hastanin

Evre3B ve 1 hastanin Evre3C oldugu tespit edildi. Istatistiksel analizler sonucunda

anastomoz kacag1 ve histopatolojik evre arasinda anlamli birliktelik saptanmadi.
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5.TARTISMA

Diinyada erkeklerde tigiincii siklikta, kadinlarda ise meme karsinomundan sonra
ikinci siklikta goriilen kolorektal kanserler, tim kanserlerin %9 unu olusturmaktadir. Bu
yiizden de tiim diinyada Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [1]. Taninin
konulmas: ile baslayan tedavi siirecinin 6nemli bir asamasi ameliyat sonrasi iyilesme
doneminin yonetimidir. Ameliyat sonrasi servis takiplerinde hastalarda goriilebilecek
komplikasyonlarin 6nceden tahmin ve erken tespit edilebilmesi buna bagli morbidite ve
mortalitenin azalmasini saglayacaktir.

Anastomoz kacagi kolorektal cerrahi sonrasi goriilebilen en ciddi enfektif
komplikasyondur. Siklig1 %2 ila %7 arasinda degismekte olup bazi ¢aligmalarda %8 ila
%14°e kadar yiikseldigi bildirilmistir [2-5]. Yiiksek morbidite ve mortalite, uzamis yatis
stiresi, tekrar ameliyat ihtiyaci, artmis maliyet beraberinde getirdigi 6nemli sorunlardir
[71]. Boylesine ciddi bir komplikasyonun onceden tahmin edilebilmesinin miimkiin
olup olmadigr son yillarda birgok c¢alismaya konu olmustur [61,62,72].Yapilan
caligmalarin neredeyse tamaminda anastomoz kagagi olan hastalarda, ameliyat sonrasi
erken dénemde artan pozitif akut faz reaktani arastirilmigtir. Giaccaglia ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢aligmada kolorektal rezeksiyonlardan sonra ameliyat sonrasi serum PCT
diizeyini 6lgmiis ve ameliyat sonrasi 3. giinde anastomoz kagagi olan hasta grubunda
serum PCT degerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptamiglardir [61].
Zawadzki ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir calismada kolorektal karsinom ameliyati
sonrast 3. giinde olgiilen serum PCT ve CRP diizeyi anastomoz kagagi olan hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir [73]. Hayati ve arkadaslar1 da yaptiklari
caligmada kolorektal karsinom tanisiyla opere edilen hasalarin servis takiplerinde PCT
diizeylerini 6lgmiisler ve anastomoz kacagi olan hastalarin ameliyat sonrasi1 3. giinde

serum PCT degerlerinin anlamli sekilde yiiksek oldugunu saptamislardir [62].
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Literatiirde kolorektal kanser cerrahisi sonrasi ayni mantikla, servis takiplerinde
peritoneal sividan sitokin diizeyi Ol¢en calismalar mevcuttur. Bu calismalarda
anastomoz kacag1 olan hastalarda peritoneal sivilarda IL-6, TNF, IL-1f8 , IL-10 diizeyi
incelenmis olup, anastomoz kacagi olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 ytikseklik
bulunmustur [74]. Smith ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, kolorektal cerrahi
sonrasit hastalarin serum PCT, CRP, BK, Gama-Glutamil Transferaz degerleri
incelenmis, ameliyat sonrasi anastomoz kacagi gelisen hasta grubunda PCT, CRP ve
BK ytiksekligi saptamislardir. Ayni ¢alismada PCT’ nin anastomoz kagagiinin énceden
belirlenebilmesinde bir marker olarak kullanilabilecegini belirten ¢alismalarin aksine,
yiiksekligi saptanan {i¢ belirtecten sadece CRP’nin anastomoz kagagini Onceden
gosterebilecek anlamli belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. PCT degerleri incelendiginde
ise, PCT’in anastomoz kacagini dnceden belirtebilecek istatistiksel anlamliliga sahip
olmadigini belirtmislerdir. [75].

Caligmamizda, kolorektal karsinom tanisiyla ameliyat edilen hastalarda
ameliyat sonras1 1. , 3. ve 5. giinlerde periferik kanda PCT, CRP, Albiimin, BK
diizeylerini inceledik. Literatiirdeki bazi c¢alismalarin aksine, caligmamizda PCT
diizeyleri, Ol¢timlerin yapildig1 ameliyat sonrasi ii¢ giinde de anastomoz kagagi olan
hasta grubunda daha diisiik 6l¢iildii [Tablo 14]. Pozitif akut faz reaktani olan PCT’in
boylesine enfektif bir komplikasyonda, kagak olmayan hasta grubuna gore daha diisiik
ortalama degerde ¢ikmasinin nedenleri diisiiniildiiglinde; hastaya bagl faktorlerin ve
peroperatif siirecin tiim hastalarda daha ayrintili incelenmesi gerekliligi akla
getirilebilir. Anastomoz kagag1 goriilen hastalarin yeterli diizeyde PCT salgilayamamis
olmasi ya da salgilanan PCT’in inflamatuar siiregte eliminasyonunu arttiran faktorlerin

varliginin aragtirilmaya deger konular olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Diger taraftan, anastomoz kagagi olmayan, ancak PCT diizeyi kagak olan gruba
kiyasla yiliksek ¢ikan hastalarda bu yiikseklige neyin sebep oldugu ise ayri bir
aragtirma konusu olabilir. Hasta se¢im kriterleri, ameliyat siireleri, ameliyata katilan
cerrah faktorleri, anestezi altinda gecirilen siire, rezeksiyon esnasinda batin igi
kontaminasyonun olup olmadigi, klinik semptom vermeyerek goézden kagirilabilen
kagak dis1 diger enfektif komplikasyonlar bu sorunun cevabini olusturabilecek ilk akla
gelen faktorler olabilir.

PCT haricinde, ¢alismamizda anastomoz kagagi olan hastlarda olgiilen CRP
ve BK degerleri ise tiim dlglimlerde kacak olmayan hasta grubuna gore daha yiiksek
Olciildi, 3. ve 5. giindeki CRP ve BK yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu
[Tablo 15 ve 17]. Bu sonug beklendigi sekilde enfektif komplikasyon siirecini
destekler nitelikteydi. Literatiirde de anastomoz kagagi olan hastalarda CRP ve BK
artisinin ameliyat sonrast donemde anastomoz kacagi olmayan hastalarin degerlerine
gore anlamli oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir [61,73].

Serumda pozitif akut faz reaktani yiiksekliginin Ol¢lilmesini amaglayan
¢aligmalarin yaninda Albiimin diisiikliigiiniin anastomoz kagagi ile iliskisini inceleyen
calismalar da mevcuttur. Shimura ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, kolorektal
kanser tanisi ile ameliyat olan hastalarda, anastomoz kagagi olan ve olmayan gruplar
arasinda ameliyat oncesi serum Albiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanamazken, ameliyat sonrasi 6lgiilen degerlerde anastomoz kacagi gelisen
hastalarda serum albiimin diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulunmustur [72].

Biz de ameliyat sonras1 3. ve 5. gilinlerde Ol¢tiiglimiiz alblimin diizeyinin anastomoz
kagagi olan hastalarda anlamli olarak daha diisiik oldugunu tespit ettik [Tablo 16].
Tim hastalarimizda ameliyat oncesi nutrisyonel destek saglandi ve anestezi hazirlik

siirecinde Alblimin diisiikliigii hi¢bir hastada tespit edilmedi.
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Anastomoz kacagi olan hastalarda saptadigimiz Albiimin diistikligi, literatiirde
bahsedilen Albimin disiikligi ve yara iyilesmesinin gecikmesi veya tam
saglanamamasi arasindaki iliskiyi destekler nitelikteydi [72,76].

Olgtiigiimiiz parametrelerin anastomoz kagagi haricindeki komplikasyonlarla
ilgili istatistiklerini incelerken, anastomoz kagagi dist komplikasyonu olan hastalarin
PCT, CRP, Albiimin, BK degerlerini hicbir komplikasyonu olmayan hastalarla
karsilastirdik. Elde ettigimiz sonuglarda, PCT ortalama degerleri 1. ,3. ve 5. giinlerde
kacak dis1 komplikasyonu olan grupta, komplikasyonsuz gruba kiyasla daha diisiik
olgiildii, ancak bu sonug da istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo18). CRP degerleri
ise, tim giinlerde komplikasyonsuz gruba gore daha yiiksek bulundu, fakat anastomoz
kacag1 olan grubun aksine, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadi (Tablo 19).
Albiimin ise tiim giinlerde, anastomoz harici komplikasyonu olan hastalarda daha
diistik 6l¢iildii, yine bu diistikliik de istatistiksel olarak anlamsizdi (Tablo 20). BK
degerlerine baktigimizda ise, anastomoz kacagi dist1 komplikasyonu olan hasta
grubunda tiim giinlerde BK degerleri daha yiiksek bulundu. Bu yiikseklik sadece
ameliyat sonrasi 3. giin 6lgiilen degerlerde istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo21).

Anastomoz kacag ile iligkili olabilecegini diisiindiigiimiiz diger etkenler ise
ameliyat ve anastomoz teknigi idi. Genel anlamda literatiirde ameliyat tekniginin
anastomoz kacagi ile anlamli iligkisi olmadigi goriisi mevcut. Kockerlign ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada, laparoskopik kolorektal anastomozlarin ameliyat
sonrasi donemde anastomoz kagagi agisindan istatistiksel anlamli bir risk olusturmadigi
sonucuna varmislardir [77]. Kosuge ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, laparoskopik
olarak yapilan ameliyatlarin ve beraberinde stapler yardimi ile yapilan anastomozun
istatistiksel olarak daha diisiik anastomoz kacagi ile birlikteliginden bahsedilmektedir

[78].
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Biz ¢alismamizda, laparoskopik teknikle agik teknigi karsilastirdigimizda, her
iki teknikle de yapilan ameliyatlarda anastomoz kacagi agisindan istatistiksel farklilik
saptamadik (Tablo 11). Literatiirde ameliyat tekniginde oldugu gibi anastomoz
tekniginin de anastomoz kacagi ile anlamli iligkisi olmadig1 goériisii mevcut. Amri ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, kolon karsinomu tanisiyla opere edilen hastalarda el
ile yapilan anastomozlari stapler ile yapilan anastomozlarla karsilastirdiklarinda,
anastomoz kagagi acgisindan istatistiksel farklilik saptamamuslardir [79]. Gessler ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise, kolorektal cerrahide stapler ile yapilan
anastomozlarda, anastomoz kagagi riskinin el ile yapilan anastomoza gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksekligi gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada laparoskopik ve agik cerrahi
karsilastirildiginda anastomoz kagagi agisindan anlamli fark saptanamamistir [80].
Yaptigimiz c¢alismada el ile yapilan anastomozlarla stapler kullanilarak yapilan
anastomozlar arasinda anastomoz kacagi ile birliktelik agisindan anlamli bir farklilik
saptamadik (Tablo 12). Anastomoz kagag1 ve histopatolojik evreyi karsilastirdigimizda
ise histopatolojik evre ile anastomoz kacagi arasinda anlamli iligki saptamadik (Tablo
23).

Anastomoz kagagi goriilen hastalarda bir diger Onemli konu ise
komplikasyonun nasil yonetilecegidir. Yapilan bir calismada, ameliyat sonrast ilk 5

giin icinde gergeklesen kacgaklarin, 5 giinden sonra gelisen kagaklarla kiyaslandiginda
jeneralize peritonitle istatistiksel olarak anlamli birlikteligi saptanmistir ve erken
relaparotomi Onerilmistir [81]. Floodeen ve arkadaslari ise yaptiklar1 g¢alismada,
ameliyat sonrasi ilk 8 giin i¢inde anastomoz kagagi gelisen hastalarin kliniginin geg
anastomoz kagagi tespit edilen hastalara gére daha kotii oldugunu bildirmislerdir [82].
Calismamizda, 2 hastada ameliyat sonrasi 3. giinde anastomoz kagagi tespit edildi,

hastalardan bir tanesine ayn1 giin igerisinde relaparotomi yapildi.
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Diger hasta ise konservatif olarak takip edildi. iki hastada ameliyat sonras1 6. giinde 1
hastada 4. giinde, 1 hastada 11. giinde ve 1 hastada ise 21. giinde anastomoz kacagi
tespit edildi. Alt1 hastaya da ayn1 giin igerisinde relaparotomi yapildi. Ameliyata alinan
tim anastomoz kacakli hastalarda batin yikama ve anastomoz onarimi sonrasinda
saptirict ostomi acildi. Anastomoz kacagi olan hi¢bir hastada jeneralize peritonit ve
abdominal sepsis gelismedi. Giirbulak ve arkadaslar1 yayinladiklar1 olgu sunumunda
sigmoid kolon karsinomu tanistyla laparoskopik anterior rezeksiyon yapilan hastada
gelisen anastomoz kagagini relaparoskopi esliginde endoskopik stentleme ile
onardiklarimi bildirmistir [83]. Gelecekte buna benzer minimal invaziv girigimler

komplikasyon yonetiminde segenek olarak karsimiza ¢ikabilecektir.
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6.SONUC

Kolorektal cerrahiler sonrasi morbidite ve mortalite artigina sebep olan, uzamis
yatig siireleri ve artan maliyetlerle seyreden, taburculuk sonrasinda tekrar ameliyat
ihtiyac1 doguran ve yonetimi son derece zor olan anastomoz kacagi halen, daha
onceden kesin tespit edilmesi neredeyse imkansiz olan bir komplikasyondur.
Literatiirde, 6zellikle akut faz reaktanlarinin inflamatuar siireglerde periferik kanda
artmasi ilkesiyle yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Biz de ¢alismamizda ayni mantikla
yola ¢ikarak, kolorektal karsinom tanistyla ameliyat ettigimiz hastalarin ameliyat
sonrasi servis takiplerinde serum PCT diizeylerini diger belirteglerle birlikte inceledik.
Yedi anastomoz kagagi gelisen hastanin kan prokalsitonin degerlerini diger 79
hastanin degerleri ile karsilastirdigimizda PCT yiiksekligi agisindan anlamli sonug
saptamadik. Bu sonucun, PCT’in fizyolojisinde halen daha aydinlatilamamis
noktalarin olmasi, sentez ve eliminasyonda bireysel hasta 6zelliklerinin rolii, hasta
sayis1 ve hasta se¢im Kriterlerindeki olas1 eksiklikler, eslik eden belki de heniiz tanisi
konulmamis kronik inflamatuar stire¢lerin varlii, cerrah faktorii, operasyon
zamanlamasi, kullanilan ilaglarin PCT {izerindeki etkilerinin tam olarak bilinmemesi,
ameliyat esnasinda veya sonrasinda meydana gelebilecek kontaminasyonun
ongoriilememesi ya da saptanamamasi Sebebiyle ortaya ¢ikmis olabilecegini
diistintiyoruz. Gelecekte yapilacak olan g¢alismalarda, PCT veya arastirilmak istenen
diger belirteglerle ilgili olarak, ancak bahsi gegen etkenlerin dikkate alinmasi ile belki

de daha anlamli sonuglar elde edilebilir.
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